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Zusammenfassung
Das objektive Kriterium für die biologishe Gesamtreife und Entwiklung eines Men-
shen ist niht sein kalendarishes Alter, sondern sein Knohenalter. Aus diesem Grund
besitzt die Knohenaltersbestimmung in der Diagnostik von Wahstums- und Entwik-
lungsstörungen besondere klinishe Relevanz.
In der Methodik der radiologishen Skelettaltersbestimmung haben sih nur Me-
thoden etablieren können, welhe für die Altersbestimmung Radiogramme der Hand
nutzen. Das Handskelett wird aufgrund seiner Vielzahl sekundärer Ossikationszentren
als repräsentativer Teil des Skelettsystems angesehen. Zu den am weitesten verbreiteten
Methoden der Knohenaltersbestimmung zählt die Atlasmethode von Greulih & Pyle,
die auf der subjektiven Beurteilung des Radiogramms durh den Untersuher basiert.
In der Fahliteratur lassen sih aufgrund dieser Subjektivität oft widersprühlihe An-
gaben über die Interbeurteiler-Variabilität der Methode nden. Auh der Einuss vom
Grad der Qualizierung eines Untersuhers sowie seiner Erfahrung im Umgang mit der
Methode werden kontrovers diskutiert.
Ziele dieser Studie waren deshalb die erneute Begutahtung der widersprühlihen
Literaturangaben über die Interbeurteiler-Variabilität der Greulih & Pyle-Methode
und die Evaluierung der Tauglihkeit einer neuentwikelten sonographishen Methode
zur Knohenaltersbestimmung im Vergleih zur Standardmethode von Greulih & Pyle.
160 konsekutiv ausgewählte Patienten (77 Knaben, 83 Mädhen), bei denen eine
Röntgenaufnahme der linken Hand indiziert war, wurden in die Studie eingeshlossen.
Diese 160 Patienten, alle Kinder und Jugendlihe im Alter von 5-18 Jahren, unterzogen
sih am selben Tag der Röntgenuntersuhung und der neuen sonographishen Metho-
de zur Knohenaltersbestimmung mit dem Bonage-System (Sunlight Medial Ltd., Tel
Aviv, Israel). Das System evaluiert die Beziehung zwishen der Shallleitungsgeshwin-
digkeit im Bereih der distalen Radius- und Ulnaepiphyse und dem Wahstum unter
Verwendung von im System integrierten geshlehts- und ethnizitätsspezishen Algo-
rithmen. Vier vershiedene Untersuher (U1 - U4) - alle geblindet für das kalendarishe
Alter und das Bonage-Ergebnis - analysierten die Röntgenbilder und bestimmten das
Knohenalter nah der Methode von Greulih & Pyle. Miteinander verglihen wurden
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sowohl die Ergebnisse der einzelnen Untersuher untereinander (U1 - U4) als auh die
Ergebnisse der Untersuher 1, 2 und 3 mit den Ergebnissen von Bonage. Auÿerdem
überprüfte die Studie, ob zwishen der Atlasmethode und der Bestimmung mit Bonage
Untershiede in der Präzision beider Verfahren bestehen. Die statistishe Auswertung
erfolgte mit SPSS 12.0.1.
Die Messung mit dem Bonage-System konnte bei 152 Patienten erfolgreih durh-
geführt werden. Bei der Bestimmung des Knohenalters nah der Greulih & Pyle-
Methode lagen die Korrelationen der Untersuher untereinander zwishen 0,977 und
0,985. Die Korrelationen zwishen Bonage und den Untersuhern 1 - 3 lagen zwishen
0,902 und 0,920. Der t-Test für gepaarte Stihproben wies für die Auswertungspaare
Bonage vs. U1, U2 und U3 und für die Paare U1/ U2, U1/ U4 und U2/ U4 keine
statistishen Signikanzen auf dem 5%-Niveau nah. Im Vergleih der Untersuher U3
vs. U1, U3 vs. U2 und U3 vs. U4 ergab der t-Test signikante Dierenzen (p < 0,05).
In der Präzision lieÿen sih Untershiede zu Ungunsten der sonographishen Modalität
nahweisen.
Die Ergebnisse der Untersuher zeigten (auÿer für die Paare, an denen U3 beteiligt
war) eine hervorragende Übereinstimmung und gute Korrelationen bei allen Paaren.
Die Interbeurteiler-Variabilität lag in der vorliegenden Studie zwishen 0,3 (0,29) und
2 (1,97) Monaten und ist im Hinblik auf die Subjektivität der Methode und unter
Beahtung der Literaturangaben als auÿerordentlih gering einzuordnen.
Vorteile der sonographishen Methode sind fehlende ionisierende Strahlung, Objek-
tivität und einfahe Durhführbarkeit. Shon jetzt stellt die sonographishe Knohen-
altersbestimmung mit ihren vielen Vorteilen eine valide Ergänzung zu den konventio-
nellen Verfahren dar. Im Rahmen der Erstvorstellung von Patienten ist weiterhin die
Röntgenaufnahme der Hand erforderlih, um ein dissoziiertes Knohenalter, Fehlbil-
dungen und Mineralisationsstörungen zu erkennen, die mit dem Bonage-System niht
diagnostizierbar sind.
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1 Einleitung
1.1 Denition von Skelettreife bzw. Knohenalter
Das Skelettalter (= Knohenalter) ist deniert als das hronologishe Alter, in dem die
Population, von welher die Standards abgeleitet wurden, einen denierten Entwik-
lungszustand des knöhernen Skelettsystems aufweist (Zerin und Hernandez 1991).
Obwohl Wahstum und Skelettreifung meistens einheitlih verlaufen, sind sie biolo-
gish getrennte Prozesse. Die Reifung des Skeletts steht v.a. in Stadien fortgeshrittener
Reife eher mit der sexuellen Entwiklung als mit der Entwiklung der Körperstatur in
Zusammenhang. So setzt die Menarhe bei - sih in der Pubertät bendlihen - Mäd-
hen zeitnah nah dem Shluss der Epiphysenfugen der distalen Phalangen ein. Sowohl
das hronologishe Alter als auh die Körperstatur können häug niht als präzise
Reifeindikatoren betrahtet werden (Zerin und Hernandez 1991).
1.2 Die Entwiklung des Skeletts
Im Prozess seiner Entwiklung und Reifung durhläuft das Skelettsystem 3 aufeinan-
derfolgende Stadien. Im pränatalen Stadium werden die Diaphysen (= primäre Ossi-
kationszentren) angelegt. Gleihfalls sind zum Zeitpunkt der Geburt bereits einzelne
Knohenkerne (=Epiphysen) existent. Zu diesen gehören die Femurepiphyse und die
proximale Tibiaepiphyse, die als Reifezeihen dienen. Talus, Calaneus und das Cuboid
sind ebenso angelegt. Im zweiten Stadium, der Zeit zwishen Geburt und Beginn der
Pubertät, beginnen Ossikation und Dierenzierung weiterer Epiphysen (= sekundäre
Ossikationszentren). Im dritten Lebensmonat erfolgt die Anlage der Ossikationsker-
ne des Os apitatum und des Os hamatum. Erst im zweiten Lebensjahr tauhen die
Epiphysen des Radius und der kurzen Röhrenknohen (Metaarpalia und Phalangen)
auf. Im letzten Stadium, in der Zeit vom Beginn der Pubertät bis zum Ende des Wahs-
tums, shlieÿt sih die Ausreifung der Epiphysen und deren Fusion mit den Metaphysen
an (Minas und Minas 2004). Dieser Zeitpunkt stellt das Ende des Wahstums dar. Er
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beginnt bei weiblihen Jugendlihen etwa im 14. Lebensjahr, bei männlihen Jugendli-
hen etwa im 16. Lebensjahr.
1.3 Die Skelettentwiklung beeinussende Faktoren
Einen Einuss auf die Skelettentwiklung haben genetishe, ethnishe, klimatishe und
sozioökonomishe Faktoren (Kemperdik 1986). Das Gewihtsverhalten übt ebenfalls
einen Eekt auf die skeletale Reifung aus. Langandauernde Hungerzustände führen zu
einer verminderten Entwiklung. Wird die Unterernährung behandelt, kann ein Aufhol-
wahstum eintreten (sog. ath-up), bei dem bis zu 4fah beshleunigte Wahstums-
raten auftreten können und auh die Reifung des Skeletts um das 2-3fahe erhöht sein
kann (Prader et al. 1963). Eine Vielzahl von Krankheiten können sih in untershiedli-
her Art auf die Skelettentwiklung auswirken (Tabelle 1 und Tabelle 2) (Kemperdik
1986, Heinrih 1986).
Tabelle 1: Erkrankungen mit retardierter Skelettentwiklung
Kongenitale Erkrankungen intrauterine Wahstumsstörungen
Silver-Russel-Syndrom
Alkohol-Embryopathie
primordiale Kleinwühsigkeit
Skelettdysplasien
Malformationssyndrome
Chromosomale Erkrankungen Trisomie 21 (Down-Syndrom)
Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)
Monosomie X0 (Turner-Syndrom)
Endokrinologishe Erkrankungen hypophysär
Panhypopituitarismus
Wahstumshormon-Mangel
Tumoren, z.B. Kraniopharyngeom
thyreoidal
Hypothyreose
adrenal
M. Addison
Cushing-Syndrom
gonadal
Hypogonadismus
Andere Erkrankungen hronishe Erkrankungen
Malnutrition
Mineralisationsstörungen
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Tabelle 2: Erkrankungen mit akzelerierter Skelettentwiklung
Kongenitale Cerebraler Gigantismus
Erkrankungen Fehlbildungssyndrome
Bekwith-Wiedemann-Syndrom
Akrodysostose
Cokayne-Syndrom
Marshall-Syndrom
Weaver-Syndrom
Pseudohyperparathyroidismus
Adipositas
Endokrinologishe Hyperthyreose
Erkrankungen Pubertas praeox vera
Pseudopubertas praeox
AGS
Tumoren der Nebenniere
Tumoren des Hodens
Tumoren des Ovars
gonadotropinproduzierende Tumoren
iatrogen (Sexualsteroidbehandlung)
MCune-Albright-Syndrom
prämature Adrenarhe
Andere Hohwuhs
Erkrankungen Adipositas
Hormonale Faktoren bilden ein Hauptsystem in der Beeinussung und Steuerung
des Wahstums und der Skelettentwiklung (Heinrih 1986).
Das somatotrope Hormon (= STH) nimmt in der Regulierung des Körperwahs-
tums eine zentrale Rolle ein. Das im Hypophysenvorderlappen gebildete Proteohormon
induziert in der Leber die Bildung von Somatomedinen, die sogenannten Insulin like
growth fators I und II. Diese Mediatoren sind im Knorpel und in der Wahstumszo-
ne des Knohens ausshlieÿlih für die Wirkung des STH verantwortlih (Löer und
Petrides 1998). Ein Mangel an oder eine Resistenz gegenüber STH verursahen einen
Mangel an Somatomedinen. Eine Dezeleration des Wahstums und der Skelettreifung
- bspw. in Form einer Nanosomie - sind die Folge. Ein Übershuss an STH führt ge-
gensätzlih zu einer Überstimulation der Somatomedinproduktion und somit zu einer
Akzeleration der Skelettentwiklung, z.B. Hohwuhs oder Akromegalie.
Die Shilddrüsenhormone beeinussen ebenfalls die Skelettentwiklung, v.a. im
Säuglings- und Kleinkindalter. Das Thyroxin und das Trijodthyronin (T3) fördern das
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Körperwahstum über die Stimulation der Biosynthese des STH im Hypophysenvor-
derlappen und über einen direkten Eekt am Knohen (Löer und Petrides 1998).
Auf einen Mangel an Shilddrüsenhormonen reagiert das Skelett sehr empndlih. Ein
deutlih retardiertes Wahstum sowie eine retardierte Knohenreifung sind typishe
Symptome der Hypothyreose (Sitzmann 2002). Die Hyperthyreose hat dagegen nur
mäÿige Auswirkungen auf Wahstum und Skelettreifung.
Die Wahstumshemmung ist eine bedeutsame Wirkung der Glukokortikoide. Über-
steigt die Sekretionsrate das 2-3fahe der Norm, kann daraus eine nahezu vollständige
Stagnation des Längenwahstums resultieren. Liegen sehr hohe Dosen von Glukokor-
tikoiden vor, tritt die gleihzeitige Hemmung von Längenwahstum und Skelettreifung
auf, die zu einem irreversiblen Verlust von Wahstumspotential führen kann (Hein-
rih 1986). Darüber hinaus stimulieren Glukokortikoide die Osteoklasten, die durh
ihre knohenresorbierende Aktivität einen direkten Eekt auf die Knohen ausüben
(Steroidosteoporose).
Die Bildung und Sekretion der männlihen Sexualhormone (Testosteron, 5-alpha-
Dihydrosteron, Androstendion, Androstenon) wird hauptsählih durh das Hypophy-
senhormon LH (luteinisierendes Hormon) gesteuert. Hauptbildungsort der Androgene
sind die Leydig-Zwishenzellen des Hodens. Kleinere Mengen von Androgenen werden
aber auh in den Ovarien wie auh in der Nebennierenrinde gebildet. Androgene zählen
zu den anabolen Hormonen (Löer und Petrides 1998). Da ihre Sekretion mit Eintritt
in die Pubertät stark ansteigt, liegt der gröÿte Einuss auf Wahstum und Skelettent-
wiklung im Jugendalter. Sind Androgene in geringem Übershuss vorhanden, bewirken
sie eine Proliferation epiphysären Knorpels und die Förderung des Längenwahstums.
In höherer Dosis fördern sie den frühzeitigen Shluss der Epiphysenfugen, die Kalzi-
zierung des Knohens und verursahen eine verringerte Körperendgröÿe (Shmidt et al.
2000). So zeigen Kinder, die an einem adrenogenitalen Syndrom (AGS) leiden, in ihrem
Entwiklungsverlauf ein beshleunigtes Längenwahstum verbunden mit einem akzele-
rierten Knohenalter. Um das 10. Lebensjahr lässt das Längenwahstum dann aber
stark nah. Durh einen verfrühten Epiphysenshluss imponiert dann ein Wahstums-
stillstand. Patienten, die an einem AGS leiden, sind also meist groÿe Kinder, aber kleine
Erwahsene (Sitzmann 2002). Die wihtigsten Vertreter aus der Gruppe der weiblihen
Sexualhormone, der Östrogene, sind Östradiol, Östron und Östriol. Hauptbildungsort
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der Östrogene sind v.a. die Follikel in den Ovarien. Kleinere Mengen von Östrogenen
werden aber auh in den Hoden und in der Nebennierenrinde gebildet. Ihr Einuss
auf die Skelettentwiklung besteht v.a. in der Förderung des Epiphysenshlusses und
in der Hemmung der osteoklastären Aktivität. Sie stimulieren die Knohenreifung bei
gleihzeitiger Hemmung des Längenwahstums (Shmidt et al. 2000).
Eine zusammenfassende Darstellung von Hormoneinüssen auf die Skelettentwik-
lung zeigt Tabelle 3 (Heinrih 1986, Löer und Petrides 1998).
Tabelle 3: Hormone und ihr Einuss auf die Entwiklung des Skeletts
Hormon Reifung Längen- Einuss
des wahstum auf
Skeletts Endgröÿe
somatotropes Hormon
Übershuss ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑
Mangel ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓
Thyroxin / T3
Übershuss (⇑) (⇑) (⇑)
Mangel ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓
Cortisol Übershuss ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓
Androgene
Übershuss ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇓ ⇓
Mangel ⇓ ⇑ eunuhoid
Östrogene Übershuss ⇑ ⇑ ⇑ / ⇓ ⇓ ⇓
1.4 Notwendigkeit der Knohenaltersbestimmung
Das Skelettalter spiegelt als objektives Kriterium die biologishe Gesamtreife des Or-
ganismus wider und ist deshalb von groÿer diagnostisher Bedeutung (Bierih 1976).
Als wihtiger Reifeindikator besitzt die Knohenaltersbestimmung einen hohen Stellen-
wert in der Aufklärung von Wahstums- und Entwiklungsstörungen (Heinrih 1986).
Des Weiteren ist die Bestimmung des Skelettalters fester Bestandteil der Diagnostik bei
Kindern, die für ihr hronologishes Alter zu groÿ bzw. zu klein sind (Sproul und Peritz
1971) und bildet die Grundlage für die gebräuhlihsten Methoden zur Abshätzung
der prospektiven Endgröÿe (Heinrih 1986), z.B. Gröÿenvorhersage mit der Methode
von Bayley & Pinneau (Bayley und Pinneau 1952) oder der Methode von Tanner &
Whitehouse (Tanner et al. 1983).
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Eine weitere Anwendungsmöglihkeit ndet man in der Kontrolle von Hormon-
behandlungen: Erwünshte, therapeutishe und unerwünshte Wirkungen lassen sih
mithilfe der Skelettentwiklung verfolgen (Heinrih 1986). In der Diagnostik und Be-
handlung zahlreiher Endokrinopathien ist die Kenntnis des Skelettalters ebenfalls von
Bedeutung (Hernandez et al. 1979).
Vershiedene Erkrankungen können mit Reihenfolgestörungen der Handskelettent-
wiklung verbunden sein. Verspätetes bzw. verfrühtes Auftreten von Ossikationszen-
tren oder Untershiede von karpaler und phalangealer Ossikation können wertvolle
Hinweise auf spezishe Erkrankungen geben (Heinrih 1986):
• Radiushypoplasie, Fanoni-Anämie und erebraler Gigantismus sind oft mit ver-
spätetem Auftreten bzw. Fehlen des Os Naviulare assoziiert,
• epiphysäre Dysplasien können sih in einem verspäteten Auftreten des Os api-
tatum äuÿern,
• Homozystinurie und das Sekel-Syndrom können mit retardiertem Ersheinen des
Os lunatum vergesellshaftet sein,
• erebraler Gigantismus und Trisomie 18 zeigen eine dissoziierte Reifung der Car-
palia und der Phalangen (Akzeleration der phalangealen Entwiklung gegenüber
der Entwiklung der Carpalia),
• das Bekwith-Wiedemann-Syndrom kann mit einer retardierten Entwiklung der
Phalangen im Vergleih zu den Carpalia einhergehen.
In der Orthopädie ist die Knohenaltersbestimmung in der therapeutishen Inter-
vention von Beinlängendierenzen von groÿer Wihtigkeit. Für die Indikationsstellung
zur operativen Korrektur ist die Kenntnis des noh zu erwartenden Längenwahstums
unerlässlih. Zur Kalkulation der zu erwartenden Beinlänge bedient man sih der Me-
thode nah Moseley, bei der die Kenntnis des Knohenalters sowohl die Basis für die
Berehnung ist als auh den Zeitpunkt der Operation festlegt (Cundy et al. 1988).
Im Bereih der Kieferorthopädie ist das Skelettalter wihtig, um für kieferkorrigie-
rende Eingrie den Beginn des puberalen Wahstumsspurts vorausberehnen zu kön-
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nen. Für den Erfolg der Therapie ist der exakte Zeitpunkt des Beginns entsheidend.
Knohenaltersbestimmung und Wahstumsdiagnostik sind hier für die Erstellung eines
zeitlih gut abgestimmten Behandlungsplanes essenziell (Grave 1994).
Ein zunehmender Bedarf der Knohenaltersbestimmung lässt sih im deutshen
Rehtssystem bzw. in der Rehtsmedizin verzeihnen. Immer häuger wendet sih die
Justiz an medizinishe Gutahter mit der Fragestellung nah dem kalendarishen Al-
ter von jungen, ausländishen Asylsuhenden, die sih niht identizieren lassen oder
eine falshe Identität angenommen haben. Die Gutahter sollen anhand des Knohen-
alters eine Aussage über das Lebensalter treen um so bspw. über die Anwendung des
Jugend- bzw. des Erwahsenenstrafrehts zu entsheiden (Kreitner et al. 1998).
1.5 Geshihte der Skelettreife- bzw. Knohenaltersbestim-
mung
Die Nutzung von Handradiogrammen für die Einshätzung der Reife des Skelettes zählt
zu den ältesten Methoden in der Radiologie. Wilhelm Conrad Röntgen entdekte 1895
die nah ihm benannte Strahlung und mahte sie für den Menshen nutzbar. Bereits
am 1. April 1896 zeigte der Münhner Pädiater von Ranke auf einer Sitzung des Mün-
hener Ärztlihen Vereins einige Röntgenfotograen der Hand und berihtete über die
Anwendbarkeit der Röntgenstrahlung zur Illustration von Ossikationsvorgängen in
der menshlihen Hand, die sih von der Geburt bis hin zur vollständigen Entwiklung
vollziehen (Fendel 1976). 1898 referierte von Ranke auf der Naturforsherversammlung
in Düsseldorf über seine Untersuhungen zur Ossikation der Hand unter Röntgenbe-
leuhtung (Kemperdik 1981). Im selben Jahr publizierte der englishe Orthopäde J.
Poland sein Buh Skiagraphi atlas showing the development of bones of the wrist
and hand, in welhem er 19 Handradiogramme britisher Kinder im Alter von 1 - 17
Jahren beshrieb (Poland 1898). In den Jahren 1907 und 1909 folgten sorgfältiger aus-
gearbeitete Publikationen von J.W. Pryor (Pryor 1907) und T.M. Roth (Roth 1909).
Zahlreihe Veröentlihungen mit Beshreibung untershiedliher Methoden zur Kno-
henaltersbestimmung folgten diesen Ausarbeitungen: 1937 T.W. Todd (Todd 1937),
1946 O. Elgenmark (Elgenmark 1946), 1952 W.W. Greulih & I. Pyle (Greulih und
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Pyle 1959), 1954 R.M. Aheson (Aheson 1954), 1962 J.M. Tanner & R.H. Whitehouse
(Tanner et al. 1962).
1.6 Methodik der Knohenaltersbestimmung
Zur Bestimmung des Skelettalters lassen sih drei vershiedene Ansätze untersheiden:
• Numerishe Verfahren,
• Morphishe Verfahren,
• Metrishe Verfahren
Für jedes Verfahren werden ein oder auh mehrere Röntgenbilder benötigt. Röntge-
nologishe Tehniken sind sehr einfah standardisierbar und lassen sih in allen Al-
tersklassen leiht durhführen. Diese Tehniken sind generell gut anzuwenden, selbst
bei mäÿigen bis shweren Deformationen des Handskeletts. Nur sehr unkooperative,
unwillige Kinder stellen ein Problem bei dieser Art der Untersuhung dar (Zerin und
Hernandez 1991).
Numerishe Verfahren
Die numerishen Verfahren gehören zu den älteren Tehniken. Prinzip dieser Methoden
ist das Auszählen der bereits ershienenen sekundären Ossikationszentren bzw. die
Bestimmung der Reihenfolge und des Zeitpunktes, an dem die sekundären Ossikati-
onszentren röntgenologish sihtbar werden.
Als Beispiele dieser numerishen Verfahren sollen die Methode nah Elgenmark (El-
genmark 1946) und die Methode nah Garn, Rohmann & Silverman (Garn et al. 1967)
genannt sein. Für die Methode nah Elgenmark benötigt man entweder die Skelett-
Röntgenaufnahme einer gesamten Körperhälfte oder einzelne Aufnahmen von 7 ver-
shiedenen Körperregionen. Neben der heute niht mehr vertretbaren Strahlenexpo-
sition - oft ist es im Verlauf einer Behandlung notwendig, Skelettaltersbestimmungen
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mehrmals zu wiederholen - rehtfertigen auh der groÿe zeitlihe Aufwand sowie die ho-
hen Kosten der Untersuhung das Abwenden von dieser Methode. Ein weiterer Nahteil
dieser Methode wird oensihtlih, wenn man den zeitlihen Aspekt der Sequenz des
Ersheinens der Ossikationszentren betrahtet. 60 der 73 wihtigsten postnatalen Os-
sikationszentren ersheinen bei Jungen bereits vor Erreihen des 6. Lebensjahres, bei
Mädhen sogar 65 (Fendel 1976).
Die Methode nah Garn, Rohmann & Silverman dagegen nutzt sog. age-of-
appearane-Listen. In diesen Listen sind fest denierte Zeitpunkte für das Ersheinen
der wihtigsten sekundären Ossikationszentren zusammengefasst, die dem Untersu-
her als Referenzwerte dienen. Das Knohenalter wird ermittelt, indem man die zuletzt
ershienenen Ossikationszentren bestimmt und deren normales Ersheinungsalter
aus der Liste ablesen kann (Garn et al. 1967). Separate Standards existieren sowohl
für untershiedlihe Ethnizitätsgruppen (Shwarze und Weiÿe) als auh für männlihes
und weiblihes Geshleht (Zerin und Hernandez 1991).
Jedoh verbietet der Strahlenshutz heutzutage Methoden, bei denen die Bestim-
mung des Skelettalters auf Röntgenaufnahmen mehrerer Skelettabshnitte beruht
(Kemperdik 1986).
Morphishe Verfahren
Die morphishen Verfahren beruhen auf dem Prinzip des Vergleihens. Individuelle
Röntgenaufnahmen von Teilen des Skeletts werden mit standardisierten Aufnahmen
vershiedenster Stadien der Skelettentwiklung aus einer vergleihbaren Population ver-
glihen. In die Gruppe dieser Verfahren zählen u.a. die Methode nah Greulih & Pyle
(Greulih und Pyle 1959) und die Methode nah Tanner & Whitehouse (Tanner et al.
1975), die später näher beshrieben werden.
Metrishe Verfahren
Den metrishen Verfahren liegen planimetrishe Bestimmungen der Projektionsähen
der Knohenkerne in einer Röntgenaufnahme zu Grunde. Aus der Länge und / oder
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der Breite der projezierten Knohen errehnet man die Gröÿe der Flähe (zitiert nah:
Fendel 1976). Über die Ausdehnung der Knohen in der Ebene senkreht zum Röntgen-
lm lässt sih in der zweidimensionalen Darstellung naturgemäÿ keine Aussage treen.
Mit diesem Verfahren lässt sih für jeden einzelnen Knohen eine Gröÿe bestimmen.
Da Gröÿe ein homogenes Merkmal ist, können mathematish arithmetishe und sta-
tistishe Verfahren angewendet werden. So lässt sih aus der Einzelwert-Streuung die
Varianz errehnen und aus der Varianz der Varianz-Koezient. Das arithmetishe Mit-
tel der Flähengröÿen einzelner Knohen wird dann wiederum mit Standardgröÿen
vershiedener Altersgruppen verglihen (Fendel 1976).
1.7 Die röntgenologishe Untersuhung der Hand
In der Routine der radiologishen Skelettaltersbestimmung haben sih nur die Verfah-
ren durhgesetzt, welhe die Hand als repräsentative Region für die Ossikation des
gesamten Skeletts nutzen. Im kindlihen Handskelett lassen sih 29 sekundäre Ossi-
kationszentren darstellen. Die Reifung bzw. Entwiklung dieser Ossikationszentren
gestattet zufriedenstellende Aussagen während des Heranwahsens vom älteren Säug-
ling bis hin zum Adoleszenten (Fendel 1976). Die Tatsahe, dass die linke Hand für die
Untersuhungen ausgewählt wird, ndet ihren Ursprung in einer internationalen Emp-
fehlung über die Vereinheitlihung anthropologisher Messungen am Menshen. Dieses
Abkommen wurde nah den Internationalen Konferenzen für Anthropologie 1906 in
Monao und 1912 in Genf getroen (van Rijn et al. 2001).
1.7.1 Bestimmung beim Neugeborenen und jungen Säugling
Bis zu einem Alter von 3 Monaten existieren noh keine Knohenkerne im Handwur-
zelbereih. Deshalb ist eine Beurteilung nah Methoden, die auf einer morphishen
Analyse der knöhernen Hand beruhen, in diesem Alter noh niht möglih. Aus die-
sem Grund basiert die Skelettaltersbestimmung bei Neugeborenen und jungen Säug-
lingen auf Röntgenaufnahmen, die die Knohenkernentwiklung am Kniegelenk sowie
im Bereih des Sprunggelenkes abbilden (zitiert nah: Zerin und Hernandez 1991). Die
Skelettaltersbestimmung in dieser Altersgruppe wird anhand der - bei reifen Neuge-
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borenen - bereits zum Zeitpunkt der Geburt vorhandenen Ossikationszentren (siehe
Die Entwiklung des Skelett) durhgeführt (Kemperdik 1986). Diese Knohenkerne
zeigen in den ersten Lebensmonaten röntgenologish deutlih sihtbare Veränderungen,
sodass deren röntgenologishe Untersuhung bei Kindern unter 2 Jahren eine hilfreihe
Ergänzung zu den Untersuhungen an der Hand sein können (Zerin und Hernandez
1991). Die von den Carpalia im 1. Lebensjahr gezeigten Veränderungen sind nur ge-
ringfügig und lassen eine genaue Beurteilung des Knohenalters kaum zu (Zerin und
Hernandez 1991). Für die Beurteilung der Knohenkerne von Knie und Fuÿ werden
vorwiegend metrishe Methoden eingesetzt. Trotzdem wird nah Vollendung des 3. Le-
bensmonates eine Röntgenaufnahme der Hand zur Skelettaltersbestimmung bevorzugt.
Indikationen für die Bestimmung des Skelettalters anhand von Röntgenaufnahmen der
unteren Extremität bestehen nur noh, wenn die Anlage des Os apitatum und des Os
hamatum im Handradiogramm noh niht sihtbar geworden ist (Kemperdik 1986)
oder wenn sih eine hinreihende Bestimmung niht durh eine Röntgenaufnahme der
Hand erzielen lässt.
1.7.2 Bestimmung des Skelettalters beim älteren Säugling, Kind und Ju-
gendlihen bis zur Adoleszenz
Sobald die knöhernen Kerne des Os apitatum und des Os hamatum ershienen sind,
eignet sih ein Radiogramm der Hand für die Knohenaltersbestimmung. Allerdings
kommen weniger metrishe Methoden zur Anwendung, sondern eher qualitative Me-
thoden mit Wihtung auf den Zeitpunkt des Ersheinens vershiedener Knohenkerne,
Form- und Gestaltwandel (Reifung) von Knohen und Epiphysen sowie den Epiphysen-
shluss (Kemperdik 1986). Diese jeweils harakteristishen Reife- bzw. Entwiklungs-
stadien sind auh in der zweidimensionalen Darstellung eines Handradiogramms reht
gut zu identizieren bzw. zu beshreiben (Fendel 1976).
1.7.2.1 Methode nah Greulih & Pyle
Das von Greulih & Pyle ausgearbeitete Verfahren basiert auf den von W. Todd pu-
blizierten Daten. Dieser veröentlihte 1937 einen Atlas, der die Knohenaltersbestim-
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mung unter Anwendung einer morphishen Methode beshreibt (Todd 1937). Greu-
lih & Pyle grien Todds Verfahren auf, entwikelten dieses weiter und komplettierten
Todds Atlas. 1950 veröentlihten beide Autoren ihren ersten Atlas, in welhem sie
eine eigene Methode mit von ihnen abgeleiteten - und in dem Atlas abgedrukten -
Standards vorstellten. Im Jahr 1959 ershien dann die zweite Auage des Atlas (Greu-
lih und Pyle 1959). Die als Referenz dienenden Standards stammen von gesunden
Kindern und Jugendlihen - alle Angehörige einer gehobeneren sozioökonomishen Ge-
sellshaftsshiht - aus der Gegend um Cleveland (Ohio, USA) und wurden in den
Jahren 1931 - 1942 zusammengetragen. Jedes Standardradiogramm, das im Atlas ab-
gedrukt ist, wurde ausgewählt aus 100 Handröntgenbildern von Probanden gleihen
Alters und Geshlehts (van Rijn et al. 2001).
Da in der vorliegenden Arbeit die Methode nah Greulih & Pyle (Auage 1959)
für die Knohenaltersbestimmung genutzt wurde, soll diese Methode im Folgenden
ausführliher beshrieben werden.
Das Prinzip dieses Verfahrens besteht darin, die zu befundenden Handradiogramme
jeweils mit einem geshlehts- und alterstypishen Standard zu vergleihen. Bei der
Auswertung zwingt der Atlas dem Untersuher kein festgelegtes Proedere auf, dennoh
wird folgendes Vorgehen empfohlen:
Zu Beginn vergleiht der Untersuher das Handröntgenbild mit den Standards des
gleihen Geshlehts. Ist ein Standard-Handradiogramm gefunden, das dem auszuwer-
tenden Röntgenbild annähernd entspriht, so werden auh die angrenzenden Standard-
Handradiogramme mit dem zu befundenden Röntgenbild verglihen. Auf diese Weise
soll das Standard-Handradiogramm ermittelt werden, das die meisten Übereinstim-
mungen mit dem zu befundenden Röntgenbild aufweist. In den einzelnen Entwik-
lungsstadien, vom Kleinkind bis zum Adoleszenten, helfen spezishe Merkmale der
Knohenentwiklung bei der Altersbestimmung der Knohen:
• im frühen Kindesalter: das Vorhandensein bzw. das Fehlen von arpalen und
epiphysären Ossikationszentren,
• vom Shulalter bis zum Beginn der Pubertät: Form- und Gestaltentwiklung der
Knohenkerne und harakteristishe Reifezeihen der einzelnen Knohen,
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• während der Pubertät und der späten Adoleszenz: der Grad der Fusion der Epi-
physen mit den Metaphysen
Existiert kein Standardradiogramm, das dem Handradiogramm des Patienten eindeutig
zugeordnet werden kann, liegt das Knohenalter am wahrsheinlihsten zwishen zwei
benahbarten Standards. In diesem Fall wird das Knohenalter interpoliert. Das an-
grenzende Standardpaar wird ermittelt und das Knohenalter durh das arithmetishe
Mittel der angrenzenden Standards bestimmt. Der resultierende Mittelwert entspriht
dann am wahrsheinlihsten dem reellen Knohenalter des Patienten. In der Abbil-
dung 1 sind zur Veranshaulihung 4 Handradiogramme von männlihen Patienten
untershiedlihen Alters dargestellt.
Normalerweise zeigt sih eine ausreihend gute Übereinstimmung des Entwiklungs-
stadiums der einzelnen Knohen um für alle ein annähernd gleihes Knohenalter vor-
aussetzen zu können. Dennoh existiert ein erhebliher Anteil von Patienten, deren
Handradiogramm ein dissoziiertes Knohenalter aufzeigt. Bei diesen Patienten ist das
Entwiklungsstadium einzelner oder auh mehrerer Knohen retardiert bzw. akzeleriert.
Die alleinige Angabe des Knohenalters, welhem die Mehrzahl der im Röntgenbild
sihtbaren Knohen entspriht, ist in diesen Fällen niht ausreihend. Das Knohenal-
ter der Knohen, die von der Entwiklungsnorm abweihen, soll zusätzlih bestimmt
und dokumentiert werden. Für die Knohenaltersbestimmung in diesen Fällen existiert
ein separates Kapitel im Atlas. In diesem Kapitel beshreiben W. Greulih und I. Pyle
spezielle harakteristishe Reife-Indikatoren, mit deren Hilfe sih das Knohenalter ein-
zelner Knohen ermitteln lässt.
1.7.2.2 Oxford-Methode
Von J. Aheson wurde 1954 die sogenannte Oxford-Methode eingeführt. Diese bestimmt
den Reifegrad einzelner Knohen - zunähst für Hand, Ellenbogen und das Kniegelenk,
später auh für das Hüftgelenk - und ordnet den individuellen Reifestadien vershie-
dene Reifepunkte (Sores) zu. Die Summe der Punkte entspriht dem Knohenalter.
Die Oxford-Methode ist der Vorgänger der Tanner & Whitehouse Methode und nah
Auassung einiger Autoren auh die komplizierteste Methode der Knohenaltersbe-
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Abbildung 1: Handradiogramme männliher Patienten. Das Knohenalter wurde nah Greu-
lih & Pyle bestimmt und ist unter jedem Radiogramm angegeben.
26
stimmung (Bilgili et al. 2003). Tanner & Whitehouse und Mitarbeiter erweiterten das
Sore-System und veröentlihten 1962 ihr TW1-System.
1.7.2.3 Methode nah Tanner & Whitehouse
Die heute weit verbreitete TW2-Methode (Tanner et al. 1975) ist der Nahfolger der
von J.M. Tanner & R.H. Whitehouse 1962 publizierten, morphishen Methode zur
Knohenaltersbestimmung (TW1-Methode). In einem eigenen Atlas werden für 20 ver-
shiedenen Knohen der Hand und des Handgelenkes individuelle und harakteristi-
she Entwiklungsstadien dargestellt. Den einzelnen Knohen sind entsprehend ihres
Reife- bzw. Entwiklungsstadiums sogenannte gewihtete Sores (SMS = skeletal ma-
turity sore) zugeordnet, über die sih das Knohenalter errehnen lässt. Standard-
Handradiogramme, skizzierte Zeihnungen und ein beshreibender Text sollen die Be-
urteilung des Knohenalters erleihtern. Die Gestalt und die Gröÿe der Epiphysen bzw.
der einzelnen Knohen sind für jedes Stadium genau deniert. Jedes Stadium wird
anhand von 1 - 3 Kriterien beshrieben. Um die Epiphyse bzw. den Knohen einem
Stadium zuordnen zu können, muss bei 1 - 2 beshriebenen Kriterien mindestens 1
Kriterium zutreen. Bei 3 beshriebenen Kriterien müssen mindestens 2 die Beshrei-
bung erfüllen. Eine weitere Bedingung für die Zuordnung ist die Erfüllung des ersten
Kriteriums des vorhergehenden, unreiferen Stadiums.
Im Atlas werden von den Autoren drei vershiedene Möglihkeiten zur Beurteilung
des Knohenalters angeboten:
• die B20-Methode (= bone twenty-Methode), bei der insgesamt 20 Knohen be-
urteilt werden (Phalangen und Metaarpalia des ersten, dritten und fünften Fin-
gerstrahles, die Epiphysen von Radius und Ulna, alle Handwurzelknohen mit
Ausnahme des Os pisiforme),
• die RUS-Methode (= radius, ulna, short-bones-Methode; Phalangen und Meta-
arpalia des ersten, dritten und fünften Fingerstrahles, die Epiphysen von Radius
und Ulna),
• Sore der Carpalia (mit Ausnahme des Os pisiforme)
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Aus dem RUS-Sore und dem Sore der Carpalia lässt sih ein Gesamt-Sore ermitteln,
der zwishen 0 und 100 liegt. Das Knohenalter wird bestimmt, indem man die Lage
des Gesamt-Sores innerhalb einer Referenzgraphik analysiert. Ihre Standards leiteten
Tanner & Whitehouse aus einer Untersuhung aus den Jahren 1945 - 1958 ab. Die
Handradiogramme von 2564 Kindern und Jugendlihen, die sozioökonomish der bri-
tishen Mittelklasse zugehörig waren, wurden in dieser Zeit von Tanner & Whitehouse
ausgewertet.
1.7.2.4 Fels-Methode
1988 stellten Rohe und Mitarbeiter eine knohenspezishe Bestimmungsmethode vor,
der Longitudinalstudien von 350 Jungen und 320 Mädhen von der Geburt bis zum
Wahstumsende zu Grunde gelegt wurden. Sie ist der TW2-Methode ähnlih. Die Me-
thode basiert auf der Beshreibung und Beurteilung von 98 Reifeindikatoren. Die An-
zahl der Reifeindikatoren, die bei der Untersuhung eines Handröntgenbildes analysiert
werden, ist dabei vom kalendarishen Alter des Patienten abhängig. Wie bei Tanner &
Whitehouse werden je nah Reifeindikator untershiedlihe hohe Sores verteilt. Eine
spezielle Computersoftware errehnet aus dem ermittelten Sore das Knohenalter. Im
Gegensatz zu Tanner & Whitehouse berüksihtigt die Fels-Methode aber die Tatsahe,
dass ein Reifestadium, das gewöhnlih über einen längeren Zeitraum besteht, weniger
Information über den dynamishen Prozess der Reifeentwiklung des Skeletts aussagt
als ein Stadium, das shnell durhshritten wird (Gilli 1996).
1.7.3 Probleme bei der Anwendung konventioneller Methoden
In den beiden nahfolgenden Abshnitten sollen aufgrund ihrer klinishen Relevanz nur
Shwierigkeiten und Probleme in der Anwendung der Methoden nah Greulih & Pyle
(Auage 1959) und nah Tanner & Whitehouse näher erläutert werden.
Ein generelles Problem beider Methoden liegt im Prozess der skelettalen Entwik-
lung an sih. Die Skelettentwiklung - insbesondere Beginn und zeitliher Ablauf -
zeigt innerhalb von Populationen untershiedliher Ethnizitätszugehörigkeit deutlihe
28
Variabilität. Mora et al. führten Untersuhungen an amerikanishen Kindern und Ju-
gendlihen untershiedliher Abstammung durh. Legt man die von Greulih & Pyle
publizierten Daten als Referenzwerte zu Grunde, befanden sih 10% der präpubertalen
Kinder afrikanisher Abstammung in einem Bereih > 2s und 8% der Kinder europäi-
sher Abstammung in einem Bereih < 2s (Mora et al. 2001). Diese Ergebnisse bekräf-
tigen die Resultate von Sproul und Peritz, die 1971 publizierten, dass ein signikanter
Untershied zwishen dem Knohenalter der shwarzen und der weiÿen Bevölkerung
existiert. Wiederum in einem Vergleih mit den Referenzwerten von Greulih & Pyle
wurde demonstriert, dass das Knohenalter der shwarzen Bevölkerung gegenüber der
weiÿen Bevölkerung um a. 1 Jahr akzeleriert ist (Sproul und Peritz 1971). Wiesen Mo-
ra et al. Entwiklungsuntershiede nur in der präpubertären Periode nah, beshrieben
Ko et al. in ihrer Studie Untershiede in der Skelettreifung auh während der Pubertät
(Ko et al. 2001).
1.7.3.1 Methode nah Greulih & Pyle
Der Einuss von Qualizierung und Erfahrung des Untersuhers auf die Bestimmung
des Knohenalters war Inhalt einer Reihe von Studien. Diese Studien kommen je-
doh zu untershiedlihen Ergebnissen. Groell et al. führten eine Studie durh, in
welher das Knohenalter von vier Ärzten bestimmt wurde, von zwei ständig in der
Pädiatrie tätigen Radiologen und zwei radiologishen Assistenzärzten. Der direkte Ver-
gleih verdeutlihte, dass sih die Beurteilung der Radiologen durh kleinere Dierenzen
(1, 0± 4, 8 Monate) - entspriht einem geringeren Interbeurteiler-Fehler und einer hö-
heren Interbeurteiler-Reliabilität - auszeihnete als die Dierenzen der Beurteilungen
durh die Assisstenzärzte (1, 3 ± 7, 6 Monate) (Groell et al. 1999), wenngleih diese
Dierenzen auf dem 5%-Niveau statistish niht signikant waren. Weitere Studien
unterstützen diese Beobahtungen (Johnson et al. 1973, Mora et al. 2001).
Mainland analysierte, ob die Häugkeit und die Regelmäÿigkeit, mit der die Methode
vom selben Untersuher angewendet wird, einen Einuss auf die Knohenaltersbestim-
mung haben. Er beauftragte eine erfahrene Ärztin, welhe Routine in der Anwendung
der Methode nah Greulih & Pyle entwikelt hatte, die Knohenalter von 18 vershie-
denen Patienten anhand angefertigter Handröntgenaufnahmen zu ermitteln. Danah
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pausierte die Ärztin und führte keine Knohenaltersbestimmungen mehr durh. Nah
einem Jahr beurteilte sie dieselben 18 Röntgenaufnahmen erneut. Der Vergleih beider
Auswertungen, die über ein Jahr auseinander lagen, wies signikante Untershiede auf
(Mainland 1954). Im Gegensatz zu diesen Erkenntnissen stehen die Untersuhungen
von Rohe et al.. Seinen Beobahtungen zufolge bedingen die dauerhafte Anwendung
des Verfahrens und ein hoher Qualikationsgrad des Untersuhers keine wesentlihen
Verbesserungen in der Beurteilung des Knohenalters (Rohe et al. 1970b).
Ein weiterer Einussfaktor, die Kenntnis des hronologishen Alters vor der Un-
tersuhung, wurde untersuht. Als Resultat zeigte sih, dass zwar keine Beeiussung
des Inter- und Intrabeurteilerfehlers bestehen. Dennoh wurde folgende Beobahtung
beshrieben: Ein Untersuher wird das Knohenalter wahrsheinliher als normgereht
beurteilen, wenn ihm das hronologishe Alter des Patienten bekannt ist (Berst et al.
2001).
Ein zusätzlihes Problem sind Kinder und Jugendlihe mit einer extremen Körper-
statur (die Körperhöhe betreend). Die Validität der Methode nah Greulih & Pyle
ist in solhen Fällen niht mehr gegeben. Bei sehr groÿen Kindern lässt sih oft eine
Akzeleration, bei sehr kleinen Kindern oft eine Retardierung diagnostizieren, die jedoh
niht auf der Grundlage von Wahstumsstörungen basieren, sondern deren Ursprung
in ihrer Körperstatur zu sehen ist. Der Atlas von Greulih & Pyle ist dann niht für
die Knohenaltersbestimmung anwendbar (Sproul und Peritz 1971).
Ein ebenfalls strittiger Einussfaktor auf die Genauigkeit der Skelettaltersbestim-
mung ist die Beurteilung der Carpalia. Nahdem Aheson et al. 1963 die Handwur-
zelknohen als eine möglihe Fehlerquelle identizierte (Aheson et al. 1963, Aheson
et al. 1966), shlussfolgerten auh Johnston und Jahina aus ihren Untersuhungen,
dass der Ausshluss der Carpalia in der Beurteilung des Knohenalters nah Greulih
& Pyle wünshenswert sei (Johnston und Jahina 1965). Wenn der Shwerpunkt der
Analyse des Knohenalters auf der Beurteilung der Epiphysen liegen würde, so wä-
ren exaktere Bestimmungen möglih. Der Grund dafür wird in der untershiedlihen
Geshwindigkeit der Entwiklungsprozesse der Epiphysen und der Carpalia gesehen.
So bedingt die Einbeziehung der Carpalia im Durhshnitt niedrigere Werte für das
Knohenalter (Johnston und Jahina 1965). Auh zu dieser Feststellung lässt sih in
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der Literatur Gegenteiliges nden. Rohe et. al widersprahen in ihren Publikationen
diesen Beobahtungen (Rohe et al. 1970a, Rohe et al. 1970b).
1.7.3.2 Vergleih von Greulih & Pyle mit Tanner & Whitehouse
Beide Methoden unterliegen als morphishe Methoden einer starken Subjektivität des
Beurteilenden (Johnson et al. 1973). Wird das Knohenalter der gleihen Population
jeweils einmal mit der Methode nah Greulih & Pyle bestimmt und einmal mit der
Methode nah Tanner & Whitehouse, so wird letztere immer im Durhshnitt höhere
Werte für das Knohenalter liefern. Die Angaben über diese Dierenz shwanken in der
Literatur von 0, 4− 1 Jahr (Aheson et al. 1966, Bull et al. 1999). Reproduzierbarkeit
und Genauigkeit sind bei dem von Tanner & Whitehouse entwikelten Verfahren gröÿer
und variable Fehler somit kleiner als bei der Methode nah Greulih & Pyle (Aheson
et al. 1966, Bull et al. 1999). Die systematishen Fehler sind wiederum bei der Tanner-
Whitehouse-Methode gröÿer, da sih durh Beurteilung der einzelnen Knohen und
Vergabe des Sores für jeden einzelnen Knohen systematish abweihende Tendenzen
aufsummieren und den Gesamtsore deutlih beeinussen.
1.8 Anwendung von Ultrashall bei Untersuhungen am Ske-
lettsystem
Durh ständige Weiterentwiklungen und tehnishe Verbesserungen in den vergan-
genen Jahren konnten sih sonographishe Methoden stets neue Einsatzmöglihkeiten
ershlieÿen. So wurde der Ultrashall auh für die Osteologie nutzbar gemaht. Seine
Anwendung auf dem Gebiet der Knohendihtemessungen bereiherte die herkömm-
lihen radiologishen Verfahren um eine weitere Alternative. Tabelle 4 zeigt eine kurze
Auistung der Vorteile sonographisher Methoden (Fredfeldt 1986) sowie deren Nah-
teile (Castriota-Sanderbeg et al. 1998).
Der Shallleitungsgeshwindigkeit (SOS = speed of sound), die bei quantitativen Ul-
trashalluntersuhungen am knöhernen System des Menshen bestimmt wird, kommt
eine entsheidende Bedeutung zu. Dieser Wert ist ein Maÿ für die Geshwindigkeit,
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Tabelle 4: Vorteile und Nahteile der Sonographie in der Osteologie
Vorteile Nahteile
• Applikation von Ultrashall ist unbedenklih • kein Übersihtsbild über untersuhte
und nebenwirkungsfrei Region, sondern nur shihtartige
• Anwendung sonographisher Methoden am Darstellung
Patienten bedarf nur geringen Aufwands • keine Visualisierung von Strukturen,
• kostengünstig und wirtshaftlih die sih unter stark ultrashallreek-
tierender oder -absorbierender
Formationen benden
• kaum standardisiert, stark von Erfah-
rung und Geshik des Untersuhers
abhängig;
die Untersuher-Variabilität hat groÿen
Einuss auf die Genauigkeit
mit der sih der Ultrashall im Knohen ausbreitet. Mehrere Faktoren nehmen direkt
Einuss auf die Geshwindigkeit der Shallausbreitung. Sievänen et al. zeigten, dass
von den physikalishen Eigenshaften der Knohen v.a. die Dihte der Kortikalis den
stärksten Einuss auf die Shallleitungsgeshwindigkeit besitzt (Sievanen et al. 2001).
Die Dike der Kortikalis und die Elastizität des Knohens beeinträhtigen die Shall-
ausbreitung ebenfalls (Fredfeldt 1986). Im Alter nimmt die Dike der Kortikalis ab und
als Konsequenz verringert sih die Geshwindigkeit der Ultrashallausbreitung. Bei der
Osteoporose, die mit einer Minderung der Knohenqualität einhergeht, wird auh eine
Abnahme der SOS-Werte beobahtet (Craven et al. 1973). Eine weitere Einussgröÿe
ist die Stärke bzw. Dike und Zusammensetzung des Weihteilgewebes. Bevor die Ultra-
shallwellen in den Knohen eintreten können, müssen sie die Gewebe durhdringen, die
um den Knohen herum liegen. Um so diker dieses Weihteilgewebe und um so gröÿer
sein Fettanteil ist, desto geringer wird die Geshwindigkeit des Ultrashalls in dem ent-
sprehenden Gewebe sein (Barkmann et al. 2002). Die Geshwindigkeit des Ultrashalls
im knöhernen Gewebe ist a. doppelt so groÿ wie inWeihteilgeweben (Barkmann et al.
2002). Untersuhungen, bei denen die SOS-Werte an linkem und rehtem Radius der
Unterarme bestimmt wurden, zeigten eine Diskrepanz der Werte. Die Probandinnen,
bei denen die Messungen stattfanden, waren ausnahmslos Rehtshänder. Die Ergebnis-
se wiesen einen signikanten Untershied zwishen den SOS-Werten des linken und des
rehten Radius auf (Vrahoriti et al. 2004). Physishe Aktivität ist demnah gleihfalls
ein Faktor, der einen Einuss auf den quantitativen Ultrashall hat (Daly et al. 1997).
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1.8.1 Knohenaltersbestimmung mittels sonographisher Methoden
Das Grundprinzip der sonographishen Knohenaltersbestimmung bedient sih ebenso
der Analyse gemessener SOS-Werte. Die Grundidee basiert auf der untershiedlihen
Geshwindigkeit, mit der sih der Ultrashall in vershiedenen Geweben ausbreitet.
Im Knorpel beträgt die Geshwindigkeit a. 1700m/s und im ausgereiften Knohen
> 2200m/s. Diesen deutlihen Untershied nutzt die sonographishe Methode aus.
Röntgenaufnahmen bilden nur mineralisierten Knohen ab, sind jedoh niht in der
Lage Knorpel zur Darstellung zu bringen. Neugeborene und Kleinkinder besitzen aber
gerade viel Knorpelmatrix, die sih erst im Laufe der Entwiklung in Knohensubstanz
umwandelt. Die durhshnittlihe Masse der Knorpelsubstanz nimmt durh die Ossi-
kationsprozesse ständig ab. Es lässt sih also behaupten: Je dünner der Knorpel desto
fortgeshrittener die Skelettreife (Castriota-Sanderbeg et al. 1998). Heute existieren
bereits Publikationen, die eine Altersabhängigkeit der Ultrashallgeshwindigkeit nah-
weisen (Nemet et al. 2001) und eine signikante Korrelation zwishen SOS-Werten und
Entwiklungs- bzw. Reifestadium belegen (Zadik et al. 2003). Im Prozess der Skelett-
entwiklung unterliegen die SOS-Meÿwerte einer stetigen Zunahme bis zum Erreihen
eines Peaks (Rose et al. 2001).
Ultrashallverfahren zeigen gegenüber röntgenologishen Verfahren eine höhere Sen-
sitivität bei der Identikation und Abshätzung der Dimension von kleineren Ossi-
kationszentren - z.B. den distalen femoralen Ossikationszentren des Knies - und sind
somit eine Alternative der Knohenaltersbestimmung bei Säuglingen und Kleinkindern
mit stark retardiertem Knohenalter (Paesano et al. 1998).
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2 Zielstellung
In der Methodik der Knohenaltersbestimmung wurden viele vershiedene Verfahren
entwikelt. Von der vorhandenen Vielfalt haben sih aber nur wenige Methoden in
der täglihen Routine durhgesetzt. Die am häugsten angewandten Methoden der
Knohenaltersbestimmung sind (Bull et al. 1999):
• die 1959 ausgearbeitete Methode von W.W. Greulih und I. Pyle (Greulih und
Pyle 1959) und
• die 1975 von J.M. Tanner und R.H. Whitehouse aus der TW1- weiterentwikelte
TW2-Methode (Tanner et al. 1975).
Beide Methoden zählen zu den morphishen Bestimmungsmethoden (Fendel 1976). Ei-
ne Röntgenuntersuhung der linken Hand ist Voraussetzung, sodass beide Methoden
mit einer, wenn auh nur geringen, Exposition von Röntgenstrahlen verbunden sind
(Fendel 1976). Besonders sih im Wahstum und in der Entwiklung bendlihe Kinder
sind nah der Röntgenverordnung bzw. der Strahlenshutzverordnung vor einer über-
mäÿigen Exposition zu shützen. V.a. aus pädiatrisher Siht sind aus diesem Grund
Untersuhungsverfahren ohne ionisierende Strahlung von groÿem Interesse (Sitzmann
2002). Trotz der rash fortshreitenden Entwiklung in der Medizintehnik existiert
bis zum jetzigen Zeitpunkt keine äquivalente Untersuhungsmethode, mit der sih das
Knohenalter so präzise bestimmen lässt, wie mit einer der beiden röntgenologishen
Methoden. Das Ziel dieser Studie lautete deshalb, folgende Fragestellungen zu beant-
worten:
1. Haben Grad der Qualizierung (Faharzt für Diagnostishe Radiologie mit Zu-
satzbezeihnung Kinderradiologe, Faharzt für Pädiatrie, Student der Medizin)
oder persönlihe Erfahrung und Training bei der Anwendung der Methode nah
Greulih und Pyle einen Einuss auf die Ergebnisse der Knohenaltersbestim-
mung?
2. Untersheiden sih die Ergebnisse der Bonage-Analyse von den Resultaten der
Bestimmung nah der Methode von Greulih & Pyle bzw. ist das neuentwikelte
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Bonage-Ultrashallsystem in der Lage, das Knohenalter von Kindern und ju-
gendlihen Patienten im Alter von 5 - 18 Jahren genauso präzise zu bestimmen
wie es mit der Atlasmethode möglih ist?
3. Ist die sonographishe Knohenaltersbestimmung mit dem Bonage-System für
die Anwendung in der täglihen Routine eines Krankenhauses bzw. in der Praxis
eines niedergelassenen Arztes geeignet?
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3 Patienten und Methoden
3.1 Patienten
Zur Bestimmung des Knohenalters wurden die Untersuhungen im Institut für Diagno-
stishe und Interventionelle Radiologie am Klinikum der Friedrih-Shiller-Universität
Jena im Zeitraum vom 30. Januar 2004 bis 14. Mai 2004 durhgeführt. Der Groÿteil der
konsekutiv untersuhten Patienten wurde von der Klinik für Kinder- und Jugendme-
dizin der Friedrih-Shiller-Universität Jena an das Institut überwiesen, ein kleinerer
Anteil der Patienten von niedergelassenen Pädiatern.
Der Antrag auf Zustimmung der Ethikkommission der Friedrih-Shiller-Universität
Jena zur Durhführung dieser prospektiv angelegten Studie wurde eingereiht. Die Ge-
nehmigung durh die Kommission lag zu Beginn der Untersuhungen vor.
Um an der prospektiv angelegten Studie teilnehmen zu können, wurden die Patienten
nah folgenden Ein- bzw. Ausshlusskriterien ausgewählt (Tabelle 5):
Tabelle 5: Ein- bzw. Ausshlusskriterien für die Teilnahme an der Studie
Kriterien:
1. von den Patienten wurde aufgrund vershiedenster Indikationen ein Röntgenbild der
linken Hand angefertigt
2. eine Ruhigstellung oder eine Frakturierung des linken Armes führten zum Ausshluss
aus der Studie
3. das kalendarishe Alter der Patienten musste zum Zeitpunkt der Untersuhung min-
destens 5 Jahre betragen, durfte aber das 18.Lebensjahr niht übershreiten
4. eine shriftlihe Einverständniserklärung musste vor der Untersuhung unterzeihnet
werden
Vor der Untersuhung jedes Patienten wurde diesem bzw. seinem gesetzlihen Ver-
treter ein Aufklärungsbogen vorgelegt, der eine kurze Zusammenfassung über die Not-
wendigkeit der Knohenaltersbestimmung und die Methodik mittels Ultrashall gab.
Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig. Die Diagnosen und Symptome, die die
Anfertigung eines Röntgenbildes indizierten, sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Bei
einem Teil der Patienten konnten mehrere Diagnosen gestellt werden, sodass Mehr-
fahzuordnungen zu vershiedenen Erkrankungen bzw. Diagnosen möglih waren. Aus
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Tabelle 6: Häugkeit und Verteilung der Diagnosen
Diagnosen und Symptome Anzahl % des
der Patienten-
Patienten kollektivs
Wahstums- und
Entwiklungsstörungen
Minderwuhs, KEVZ 62 38,8
Hohwuhs, KEVS 43 26,9
Pubertas praeox 10 6,2
Pubertas tarda 9 5,6
Adipositas 13 8,1
Hypo- bzw. Hyperthyreose 8 5,0
Marfan-Syndrom 8 5,0
AGS 4 2,5
Asthma 3 1,9
CED, Colitis ulerosa, M.Crohn 3 1,9
Neurobromatose 2 1,3
Leistenhoden oder Anorhie 2 1,3
intrasellärer Tumor, Monosomie XO, ovarielle Insuzienz, je 1 × je 0,6 %
PKU, Silver-Russel-Syndrom, Somatisierungsstörung,
Trisomie 21, ystishe Fibrose
Tabelle 7: Alter und anthropometrishe Charakteristika
gesamtes Patientenkollektiv männlihe Patienten weiblihe Patienten
(± s) (± s) (± s)
Alter 12 (± 3) Jahre 12,6 (± 3) Jahre 11,4 (± 3) Jahre
Gröÿe 149 (± 21) m 152 (± 22) m 146 (± 19) m
Gewiht 45 (± 18) kg 47 (± 19) kg 43 (± 18) kg
BMI 19,0 (± 4,0) 19,2 (± 4,2) 19,2 (± 4,0)
diesem Grund übersteigen Anzahl der Patienten und die Summe der prozentualen An-
teile der Erkrankungen 160 Personen bzw. 100 Prozent.
Den Einshlusskriterien zu Folge nahmen insgesamt 160 Patienten an den Untersu-
hungen teil, die das Patientenkollektiv bildeten. Von diesen 160 entfallen 48, 1% (n =
77) auf das männlihe und 51, 9% (n = 83) auf das weiblihe Geshleht. Die Altersspan-
ne der männlihen Patienten erstrekt sih von 5, 3− 17, 5 Jahren, die der weiblihen
Patienten von 5, 7−17, 6 Jahren. Eine detailliertere Beshreibung des Gesamtkollektivs
zeigt Tabelle 7.
37
3.2 Methoden
3.2.1 Untersuher
Die Röntgenbilder wurden von insgesamt vier vershiedenen Untersuhern ausgewertet.
• Untersuher 1: eine Fahärztin für Pädiatrie mit jahrzehntelanger Erfahrung in der
pädiatrishen Radiologie
• Untersuher 2: ein Kinderradiologe mit mehrjähriger Erfahrung in der Methodik der
pädiatrishen Knohenaltersbestimmung
• Untersuher 3: eine Fahärztin für Pädiatrie aus der Abteilung Pädiatrishe Endo-
krinologie
• Untersuher 4: ein Medizinstudent (Doktorand, Autor der vorliegenden Arbeit)
Die Untersuhungen der Patienten mit dem Bonage-Ultrashallsystem wurden vom
Doktoranden durhgeführt. Vor dem Beginn der Messungen erhielt der Doktorand ei-
ne Einweisung durh einen sahverständigen Vertreter der Firma, welhe das Gerät
entwikelt hat. Die Vorbereitung beinhaltete ebenso das Durhführen einiger Probe-
messungen, um die Handhabung zu erlernen.
3.2.2 Struktur der Studie
Jeder der 160 Patienten unterzog sih zuerst einer Röntgenuntersuhung der linken
Hand. Die Bestimmung des Knohenalters mittels Bonage-Systems erfolgte am gleihen
Tag in derselben Abteilung. Das Knohenalter aller 160 Patienten wurde anhand der
Handradiogramme von jedem Untersuher nah der Methode von Greulih & Pyle
beurteilt. Die Untersuher waren bei der Beurteilung für das kalendarishe Alter und
das Ergebnis der sonographishen Knohenaltersbestimmung geblindet. Lediglih das
Geshleht der Patienten war bei der Beurteilung bekannt. Das Ergebnis jedes einzelnen
Untersuhers wurde mit jedem Ergebnis der anderen Untersuher verglihen. Für den
Vergleih der Methode nah Greulih & Pyle und der Ultrashall-Methode mit dem
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Bonage-System wurden jeweils die Ergebnisse von Untersuher 1, 2 und 3 mit den
sonographish bestimmten Ergebnissen verglihen.
3.2.3 Bestimmung des Knohenalters anhand der Methode nah Greulih
& Pyle
3.2.3.1 Natives Röntgen der linken Hand
Für die Bestimmung des Knohenalters wurde ein Radiogramm der Hand benötigt.
Dafür ist die Aufnahme in nur einer Ebene, der dorso-palmaren Ebene, ausreihend.
Die linke Hand des Patienten wird so auf der Röntgenkassette platziert, dass die Hand-
ähe möglihst ah auf der Röntgenkassette auiegt. Ein übermäÿiges Abspreizen
der Finger ist zu vermeiden. Bei der Einblendung ist darauf zu ahten, dass die Rönt-
genstrahlen die distalen Abshnitte des Radius und der Ulna mit erfassen.
3.2.3.2 Gerätebeshreibung und Auswahl der Geräteparameter
Alle Röntgenbilder wurden im Institut für Diagnostishe und Interventionelle Radio-
logie mit dem Radiographie-System MPG 80 (Filter: 1, 0mm Aluminium und 0, 1mm
Kupfer) der Firma General Eletri Medial Systems (Milwaukee, USA) angefertigt.
Die an der Röntgenröhre angelegte Spannung betrug 45−46kV , die Stromstärke 5mA.
Der Film-Fokus-Abstand betrug 1m. Die Dosis bei einer Röntgenaufnahme der Hand
beträgt a. 0, 5−0, 75cGy× cm−2. Diese verwendeten Geräteparameter sind Standard-
einstellungen, die in der täglihen Routine im Institut zur Anwendung kommen. Die
genaue Bezeihnung der für die Aufnahmen verwendeten Filme lautet Kodak Trimax
Regula 400.
3.2.4 Bestimmung des Knohenalters mit dem Bonage-Ultrashallsystem
Die sonographishe Bestimmung des Knohenalters erfolgte mit dem Bonage-System
der Firma Sunlight Medial Ltd. (Tel Aviv, Israel), das als Prototyp für die Studie
kostenfrei zur Verfügung gestellt wurde (siehe Abbildung 2). Mit dem Bonage-System
39
Abbildung 2: Das Bonage-Ultrashallsystem
lässt sih die Bestimmung des Knohenalters bei Kindern und Jugendlihen im Alter
von 5 - 18 Jahren durhführen.
3.2.4.1 Gerätebeshreibung
Das Bonage-Ultrashallsystem besteht aus 2 untershiedlihen Einheiten, dem Haupt-
modul und dem Messelement: Das Hauptmodul enthält das Benutzer-Interfae und die
Software zur Kalkulation des Knohenalters. Das Messelement beinhaltet die Ultra-
shallsonde. Die Ultrashallsonde setzt sih aus den beiden Signalwandlern (Emitter
und Reeiver) zusammen, die räumlih getrennt an je einem Stativ befestigt sind. Die
Stative lassen sih mehanish aufeinanderzu bewegen, bis Emitter und Reeiver dem
Handgelenk anliegen. Zwishen den Signalwandlern bendet sih eine Armshiene, auf
welher der Unterarm des Patienten bei der Untersuhung xiert ist. Während der
Messungen passieren die vom Emitter ausgesendeten Ultrashallwellen in Quertrans-
mission die Messzone am Handgelenk des Patienten. Der Reeiver empfängt die Ul-
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Abbildung 3: Messzone am Handgelenk
trashallwellen nah der Passage der Messzone. In dieser Zone eingeshlossen sind die
Ossikationszentren (Epiphysen) von Ulna und Radius (Abbildung 3).
Anhand der gemessenen Shallleitungsgeshwindigkeit (speed of sound-Werte), der
Distanz zwishen Sender und Empfänger, sowie einer geshlehts- und ethnizitätsspe-
zishen Datenbank - als Teil der Software - kalkuliert das Bonage-Ultrashallsystem
das Knohenalter. Da das Bonage-System während der Messungen kein B-Bild erzeugt,
kann der direkte Weg der Shallausbreitung im Knohen niht nahvollzogen werden.
3.2.4.2 Spezikationen des Bonage-Systems
Das System arbeitet mit einer Ultrashallfrequenz von 750 kHz. Die Abmessungen und
das Gewiht des Systems betragen:
• 39cm× 12cm× 33cm für das 7kg shwere Hauptmodul
• 50cm× 44cm× 23cm für das 10kg shwere Messelement
Die vom Hersteller angegebene Präzision des Systems beträgt: 0, 23 (±0, 15) Jahre für
männlihe und 0, 24 (±0, 19) Jahre für weiblihe Patienten.
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3.2.4.3 Untersuhungsablauf
Vorbereitung Jeder neue Patient wird in eine neue Datei im Bonage-System auf-
genommen, in welher seine persönlihen (Name, Vorname, Geburtstag) und anthropo-
metrishen (Körpergröÿe, Körpergewiht) Daten registriert werden. Das System ist vor
und nah jeder Benutzung zu reinigen und zu desinzieren. Die Messungen erfolgen am
linken Arm des vor dem Bonage-System sitzenden Patienten. Der zu Untersuhende
platziert seinen linken Arm in Pronationsstellung auf der Armshiene des Messele-
ments. Der Untersuher palpiert dann den Proessus styloideus ulnae am Handgelenk
des Patienten und zeihnet mit einem Fettstift und einer speziell dafür vorgesehenen
Shablone eine horizontale Markierung am Proessus styloideus ulnae an. Ist der Pro-
essus markiert, umshlieÿt der Patient mit der Faust einen Handgri. Dieser Gri ist
verstellbar an der Armshiene montiert und so auf die individuelle Armlänge einstell-
bar. Die Position des Armes muss so gewählt werden, dass sih das Handgelenk in der
Nähe der Ultrashallsignalwandler bendet. Der Winkel zwishen Ober- und Unter-
arm sollte a. 45◦ betragen. Im Anshluss wird Ultrashallgel auf beide Signalwandler
(Emitter und Reeiver) aufgetragen, um die Ankopplung zu ermöglihen. Die Signal-
wandler lassen sih anshlieÿend über ein Bedienfeld am Messelement manuell exakt
positionieren. Der Emitter, der sih auf der ulnaren Seite des Unterarmes bendet, wird
so am Handgelenk des Patienten eingestellt, dass die Markierung am Emitter mit der
Markierung über dem Proessus styloideus ulnae genau übereinstimmt.
Messung Durh Betätigen des Start-Buttons bewegen sih Emitter und Reeiver
auf das Handgelenk zu, bis sie mit einem Anpressdruk von a. 500g an beiden Seiten
dem Handgelenk anliegen. An diesem Punkt ndet die erste Messung statt. Ist diese
beendet, weihen Emitter und Reeiver automatish auseinander, bewegen sih auf der
palmar-dorsalen Ebene 2mm nah ranial und begeben sih in Warteposition. Solh ein
Messzyklus dauert 20 Sekunden. Der nähste Messzyklus wird duh erneutes Betätigen
des Start-Buttons initiiert. Die Position der Ultrashallsignalwandler während einer
Messung wird in Abbildung 4 veranshauliht. Um ein Ergebnis kalkulieren zu können
sind mindestens 5-6 dieser Messzyklen erforderlih. Maximal 11 Messzyklen werden
vom Bonage-System durhgeführt. Je gröÿer die Anzahl der Messzyklen, desto höher
ist die Präzison. Während der gesamten Messprozedur sollte sih der Patient möglihst
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Abbildung 4: Darstellung des Bonage-Systems während eines Messzyklus
niht bewegen, um die Messungen niht durh eventuelle Positionsveränderung des
Armes zu verfälshen. Nah dem letzten Zyklus bewegen sih die Signalwandler in ihre
Ausgangsposition. Die Messungen sind beendet.
Ergebnis Durh Betätigen des Result-Buttons ermittelt die Software anhand der
Messungen das Knohenalter des Patienten. Das Ergebnis wird in 2 Formen dargestellt:
• Angabe des Knohenalters in numerisher Form: in Jahr und Monat
• Angabe des Knohenalters als Messpunkt innerhalb einer Perzentilengrak.
Die erhobenen Daten können gespeihert werden und ermöglihen so eine Verlaufskon-
trolle.
3.2.4.4 System-Qualitätsverikation
Um siherzustellen, dass das Bonage-System konstant exakte und fehlerfreie Messungen
durhführt, soll regelmäÿig eine System-Qualitätsprüfung erfolgen. Diese Überprüfung
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ist vom Anwender bzw. dem Untersuher selbst durhzuführen und sollte einmal wö-
hentlih stattnden. Der Systemhek kontrolliert, ob die Messkomponenten (v.a. die
Ultrashallsonden) fehlerfrei funktionieren. Für die System-Qualitätsprüfung hat die
Firma Sunlight Medial Ltd. (Tel Aviv, Israel) ein Phantom entwikelt. Das Phantom
ist aus einem Material gefertigt, von dem bekannt ist, mit welher Geshwindigkeit sih
der Ultrashall in diesem Material ausbreitet. Da die Geshwindigkeit des Ultrashalls
in dem Material ebenso von dessen Temperatur abhängt, wurden 18 Referenzwerte
für den Temperaturbereih von 14◦C bis 31◦C bestimmt. Anstelle des Armes wird
das Phantom zwishen die Ultrashallsonden platziert und eine spezielle Messprozedur
(system quality veriation = SQV) am Bonage-System gestartet. Der Untersuher
muss dem System lediglih die Temperatur des Phantoms vorgeben, die an einer Tem-
peraturskala direkt am Phantom ablesbar ist. Bonage bestimmt dann den aktuellen
SOS-Parameter des Phantoms und vergleiht ihn mit dem zu erwartenden Referenz-
wert. Weiht der gemessene Wert vom Referenzwert ab, so ersheint im Display des
Systems eine Warnung. Bonage erzeugt ebenfalls eine Warnung, wenn die letzte Qua-
litätsprüfung zu lange zurükliegt.
3.2.5 Statistishe Auswertung
Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte nah intensiver Beratung durh das In-
stitut für Medizinishe Dokumentation und Statistik der Friedrih-Shiller-Universität
Jena. Für die statistishe Analyse wurde das PC-Programm Statistial Pakage for the
Soial Sienes (SPSS, Version 12.0.1 für Windows) genutzt.
3.2.5.1 Messgenauigkeit des Bonage-Systems
Ein Maÿ für die Präzision = Validität der Messungen, die mit dem Bonage-System
durhgeführt werden, stellt der Variationskoezient (VC) dar. Dieser Koezient zählt
zu den Streuungsmaÿen und beshreibt die Standardabweihung als prozentualen An-
teil des Mittelwertes. Dabei geht man von der Annahme aus, dass die Variation von
Daten bzw. Werten proportional zum Mittelwert ansteigt, dass also Standardabwei-
hungen/ Varianzen im Prinzip automatish um so gröÿer werden können, je höher
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die durhshnittlihen Messwerte liegen. In der Literatur wird der Variationskoezient
auh als relative Standardabweihung bezeihnet. In der Regel wird der Variationskoef-
zient in Prozent angegeben. Er berehnet sih, indem die Standardabweihung durh
das arithmetishe Mittel dividiert und der Quotient mit 100% multipliziert wird.
3.2.5.2 Bildung von Paaren
Für die Auswertung der Ergebnisse wurden Auswertungspaare gebildet. UmUntershie-
de bzw. Übereinstimmungen in den Ergebnissen - nur für die Methode nah Greulih
und Pyle - zu verizieren, wurden folgende Paare gebildet, die in Tabelle 8 zusammen-
gefasst sind.
Tabelle 8: Auswertepaare für die Knohenaltersbestimmung nah der Methode von Greulih
& Pyle
Paar Untersuher Paar Untersuher
1 U1 - U2 4 U2 - U3
2 U1 - U3 5 U2 - U4
3 U1 - U4 6 U3 - U4
Weitere Paare wurden für den Vergleih der sonographishen Knohenaltersbestim-
mung mit der Methode nah Greulih & Pyle gebildet. Diese sind in Tabelle 9 dar-
gestellt. Die Ergebnisse von Untersuher 4 wurden für den Vergleih dieser beiden
Methoden niht berüksihtigt, da dieser Untersuher niht über eine entsprehende
Qualikation auf dem Gebiet der Knohenaltersbestimmung verfügte.
Tabelle 9: Auswertepaare für den Vergleih von sonographisher und radiologisher Kno-
henaltersbestimmung
Paar Untersuher
1 Bonage - U1
2 Bonage - U2
3 Bonage - U3
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3.2.5.3 Korrelation und Bestimmtheitsmaÿ
Zunähst wurde für jedes Auswertungspaar der Korrelationskoezient nah Pearson
ermittelt, um zu prüfen, ob zwishen den Ergebnissen eine signikante Korrelation be-
steht. Dieser Koezient beshreibt die Enge des linearen Zusammenhangs zweier Merk-
male. Der Korrelationskoezient wird angegeben in Form einer Maÿzahl r, welhe die
Rihtung und die Stärke des linearen Zusammhangs beshreibt und Werte zwishen
+1 und −1 annimmt. Nähert sih r + 1 oder −1 an, wird die lineare Abhängigkeit
immer wahrsheinliher. Erreiht r = +1 oder −1 liegt ein funktionaler linearer Zu-
sammenhang vor. Man spriht dann von einem perfekt positiven bzw. einem perfekt
negativen Zusammenhang. Nähert sih r der 0, so wird ein linearer Zusammenhang
der untersuhten Merkmale immer unwahrsheinliher. Aus dem Korrelationskoezi-
enten wurde durh Quadrieren von r das Bestimmtheitsmaÿ bm abgeleitet (bm = r2).
Das Bestimmtheitsmaÿ lässt sih interpretieren als Anteil der Streuung der Werte ei-
nes Merkmals Y, der durh die lineare Abhängigkeit von X erklärt werden kann. Das
heisst: Ein r = 0, 9 ergibt ein r2 = bm von 0, 81. Daraus resultiert, dass sih 81% der
Y-Werte durh ihren linearen Zusammenhang zu X erklären lassen. Die restlihen 19%
werden durh andere zufällige Einüsse erklärt. Das Bestimmtheitsmaÿ nimmt Werte
zwishen 0 und +1 an. Auh hier gilt, je näher das Bestimmtheitsmaÿ bm an 1 liegt,
desto höher ist die Wahrsheinlihkeit des linearen Zusammenhangs. Allerdings ist ein
bm nahe bei 1 kein Beweis für einen linearen Zusammenhang. Es wird nur ausgesagt,
dass ein angenommener linearer Zusammenhang einen groÿen Anteil der Streuung der
Y-Werte erklärt.
3.2.5.4 Dierenzanalyse und Verteilung
Im Anshluss wurden die Dierenzen zwishen den Ergebnissen der Auswertungspaare
analysiert. Streubereih, Mittelwert und Standardabweihung wurden für jedes Paar
bestimmt. Die Mittelwerte der Dierenzen stellen ein Maÿ für die Reliabilität dar. Die-
ses Maÿ beurteilt die Konsistenz der Ergebnisse zwishen vershiedenen Untersuhern
(Interbeurteiler-Reliabilität). Werden die Beträge der mittleren Dierenzen verglihen,
resultiert daraus eine Information über die Untershiede zwishen den Ergebnissen der
einzelnen Untersuher. Um Übereinstimmungen bzw. Untershiede genauer zu evaluie-
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ren, wurden die Dierenzen jedes Auswertungspaares mit dem t-Test für gepaarte bzw.
abhängige Stihproben untersuht. Eine Voraussetzung für die Anwendung des t-Tests
ist die Normalverteilung des untersuhten Merkmals. Diese Voraussetzung ist für die
Untersuhungen in der vorliegenden Studie aufgrund des Grenzwerttheorems erfüllt.
Das Grenzwerttheorem besagt, dass die Verteilung der Dierenzmittelwerte bei zuneh-
mendem Stihprobenumfang in eine Normalverteilung übergeht, deren Varianz pro-
portional zum Stihprobenumfang klein wird (Bortz 1999, Nahtigal und Wirtz 1998).
Bei Stihprobenumfängen von ≥ 30 kann bereits von einer Normalverteilung ausge-
gangen werden. Des Weiteren stellt der t-Test ein statistishes Verfahren dar, welhes
robust auf Voraussetzungsverletzungen reagiert (Bortz 1999). Das Signikanzniveau α
(entspriht dem Testwert p) wurde auf α ≤ 0, 05 festgelegt. Das bedeutet, dass bei
einhundert Tests die Nullhypothese, welhe die Ungleihheit der zu vergleihenden Me-
thoden ablehnt, fünfmal fälshliherweise widerlegt werden kann. Bei α ≤ 0, 05 wurde
Ungleihheit angenommen und die Nullhypothese verworfen.
3.2.5.5 Statistishe Methodik und Tests
Eine andere Methode, um eventuelle Übereinstimmungen bzw. Untershiede auh gra-
phish darstellen zu können, wurde 1986 von Bland und Altman (Bland und Altman
1986) vorgestellt. Mit ihrem Verfahren lässt sih u.a. auh eine möglihe Falshinterpre-
tation des Pearson'shen Korrelationskoezienten aufdeken. Um einen Bland-Altman-
Plot zu erstellen, werden die Dierenzen der Ergebnisse der angewendeten Methoden
auf der Ordinate gegen das arithmetishe Mittel der Dierenzen auf der Abszisse ab-
getragen. In den Plot wird die mittlere Lage der Dierenzen (mittlere Dierenz =
Mittelwert = x) auf der Ordinate abgetragen. Ausgehend von dieser mittleren Die-
renz werden zwei weitere Grenzen eingezeihnet, die als limits of agreement bezeihnet
werden. Die Lage der beiden Grenzen wird bestimmt, indem von der mittleren Die-
renz sowohl die zweifah positve als auh die zweifah negative Standardabweihung
der inter-individuellen Untershiede abgetragen wird (x ± 2 × s). Des Weiteren wird
das 95%-Kondenzintervall des zu erwartenden intra-individuellen Untershiedes im
Plot gekennzeihnet. Die Grenzen des 95%-Kondenzintervalls markieren graphish je-
nes Intervall, in dem mit 95%-iger Wahrsheinlihkeit der Mittelwert der Dierenzen
liegt. Um so gröÿer die Stihprobe ist, desto kleiner wird das Kondenzintervall, da
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sih die Lage des Mittelwertes mit gröÿerer Siherheit bestimmen lässt. Abbildung 5
demonstriert shematish die Charakteristika eines Bland-Altman-Plots.
Abbildung 5: Shema eines Bland-Altman-Plots. Mit diesem Plot lassen sih Dierenzen
zwishen vershiedenen Methoden (bzw. Untersuhern) analysieren.
Der Bland-Altman-Plot bietet so vershiedene Informationen über den Grad der
Übereinstimmung (Krummenauer und Doll 2000): Liegt die Nulllinie innerhalb des
95%-Kondenzintervalls, ist auf dem Signikanzniveau von 5% kein Untershied zwi-
shen den Methoden zu erwarten. Liegt die Nulllinie jedoh auÿerhalb des Kondenz-
intervalls ist auf dem 5%-Niveau ein signikanter Untershied anzunehmen. Der Plot
liefert ebenso eine Information über die Streuung der Dierenzen und somit über das
Ausmaÿ der Übereinstimmung der Methoden. Je enger der Bereih ist, in dem sih die
Dierenzen um ihre mittlere Lage (Mittelwert x) streuen, desto gröÿer ist die Über-
einstimmung. Der Theorie der Normalverteilung zufolge sollten sih zudem 95, 4% der
Ergebnisse innerhalb des Bereihes benden, der von den limits of agreement einge-
shlossen wird.
Anhand des Bland-Altman-Plots lässt sih also erkennen, inwiefern Methode A der
Methode B gleiht bzw. sih von ihr untersheidet. Aber der Plot zeigt niht, ob die
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Abbildung 6: Shema eines Satterplots. Mithilfe dieser Art des Plots werden die Tendenzen
der zu vergleihenden Methoden beurteilbar.
Tendenz beider Methoden im Falle eines Irrtums dieselbe Rihtung aufweist. Das heisst
z.B. ob bei einem Patienten, bei dem mit Methode A ein akzeleriertes Knohenalter
festgestellt wird, auh mit Methode B ein akzeleriertes Ergebnis diagnostiziert wird.
In diesem Fall weisen beide Methoden eine übereinstimmende Tendenz auf. Gegen-
sätzlihe Tendenzen der Methoden bedeutet, dass z.B. eine Methode ein akzeleriertes
die andere Methode hingegen ein retardiertes Knohenalter ergibt. Aus diesem Grund
wurde für jedes Paar ein weiterer Plot erstellt, bei dem jeweils die Dierenz aus ka-
lendarishem Alter und Methode A gegen die Dierenz aus kalendarishen Alter und
Methode B abgetragen wurden. Die Abbildung 6 stellt allgemein diese Art eines Sat-
terplots dar. Durh die Nullpunkte beider Ahsen werden 2 Geraden gelegt, die den
Plot in 4 Quadranten unterteilen. Bei übereinstimmender Tendenz weisen die Dieren-
zen das gleihe Vorzeihen auf, liegen also in den Quadranten I (positiv-positiv) oder
III (negativ-negativ). Widersprehen sih die Tendenzen der Methoden liegen die Dif-
ferenzen in den Quadranten II (negativ-positiv) oder IV (positiv-negativ). Im Idealfall
einer exakten Übereinstimmung der Methoden verläuft die Regressionsgerade durh
den Shnittpunkt der beiden Ursprungsgeraden und teilt die Quadranten I und III in
2 kongruente Dreieke. Auf diese Weise wurden die Tendenzen der zu vergleihenden
Methoden zur Knohenaltersbestimmung analysiert. Die Anzahl der Fälle, bei denen
gegensätzlihen Tendenzen auftraten, wurde ermittelt.
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Sofern ein Untershied zwishen den Methoden ausgeshlossen werden konnte, wurde
zusätzlih die Testung auf einen Präzisionsuntershied der beiden Methoden durhge-
führt. Dafür wurde der Test nah Maloney und Rastogi genutzt. Analog zum t-Test
wurde bei α ≤ 0, 05 (entspriht Testwertp ≤ 0, 05) die Nullhypothese verworfen, Un-
gleihheit und ein daraus resultierender Präzisionsuntershied angenommen.
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4 Ergebnisse
4.1 Präzision des Bonage-Systems
Um den Variationskoezienten für das Bonage-System zu ermitteln, wurde folgendes
Proedere durhgeführt: An 5 Probanden wurde das Knohenalter an 3 untershied-
lihen Tagen mehrmals mit Bonage gemessen. Auf der Grundlage dieser Messungen
wurden für jeden Probanden das arithmetishe Mittel und die Standardabweihung ih-
rer Ergebnisse bestimmt. Aus diesen Werten wurde shlieÿlih der Variationskoezient
für jeden Probanden ermittelt. Eine Auistung dieser Werte zeigt Tabelle 10.
Tabelle 10: Variationskoezient für das Bonage-System (s = Standardabweihung, VC =
Variationskoezient)
Proband Mittelwert des Knohenalters s VC
(in Monaten) (in Monaten) (in %)
Proband 1 158,67 2,29 1,44
Proband 2 207,78 2,54 1,22
Proband 3 64,89 5,78 8,90
Proband 4 204,44 5,36 2,62
Proband 5 171,67 4,14 2,41
mittlerer VC 3,32
Der niedrigste Wert des Variationskoezienten beträgt 1, 22% bei Proband 2, der
höhste Wert 8, 90% bei Proband 3. Alle Koezienten benden sih in einem relativ
engen Bereih von 1, 22%− 2, 62%, mit Ausnahme des Variationskoezienten, der sih
für den Probanden 3 ergibt. Dieser übersteigt das Dreifahe des höhsten Wertes der
anderen 4 Probanden. Aus den vershiedenen Variationskoezienten der einzelnen Pro-
banden lieÿ sih ein mittlerer Variationskoezient von 3, 32% für das Bonage-System
errehnen.
4.2 Evaluierung der Methode von Greulih & Pyle
Für 8 der 160 Patienten (entspriht 5% der Studienpopulation), die an der Studie teil-
nahmen, konnte mit dem Bonage-System kein Knohenalter bestimmt werden. Diese 8
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Patienten wurden daher weder für den inter-individuellen Vergleih der einzelnen Un-
tersuher noh für den Vergleih beider Methoden berüksihtigt. Aus diesem Grund
umfasst die tatsählih ausgewertete Studienpopulation 152 statt der ursprünglih ge-
planten 160 Patienten.
Die Untersuher 1, 2 und 4 ermittelten von jedem Patienten (n = 152) das Knohen-
alter nah der Methode von Greulih & Pyle. Untersuher 3 bestimmte das Knohen-
alter, ebenfalls nah der Methode von Greulih & Pyle, von 127 Patienten. Mit dem
Bonage-System wurde das Knohenalter aller 152 Patienten bestimmt.
4.2.1 Ergebnisse der einzelnen Untersuher
In Tabelle 11 sind harakteristishe Kenngröÿen der Ergebnisse der Untersuher U1,
U2, U3 und U4 zusammengestellt. Die Ergebnisse der Untersuher U1 bis U4 liegen in
einem Altersbereih von 36− 228 Monaten. Das kleinste von Untersuher 2 bestimmte
Knohenalter beträgt 36 Monate, das gröÿte 228 Monate. Im Vergleih mit den anderen
Untersuhern ndet sih bei U2 mit 192 Monaten der gröÿte Streubereih. Die Ergeb-
nisse der Knohenaltersbestimmungen von Untersuher 3 reihen von min. 39 bis max.
207 Monate. Der daraus resultierende Streubereih umfasst 168 Monate und ist der
kleinste in dieser Gruppe. Die Mittelwerte der einzelnen Untersuher liegen in einem
relativ engen Intervall von 0, 7 Monaten (137, 2 bis 137, 9 Monate). Die kleinste Stan-
dardabweihung zeigt sih in den Ergebnissen von Untersuher 3 (s = 37, 7 Monate),
die gröÿte in den Ergebnissen von Untersuher 1 (s = 39, 9 Monate). Eine Gemein-
samkeit bei der Beurteilung des Knohenalters ist die Lage des Medians. Bei allen 4
Untersuhern liegt dieser bei 144 Monaten.
Um eine Aussage über die Genauigkeit der Standardmethode nah Greulih & Pyle
zur Bestimmung des Knohenalters zu erhalten, wurden die Einzelergebnisse der Unter-
suher 1 bis 4 miteinander verglihen. Als Goldstandard bzw. als Maÿ für Rihtigkeit
dienten in dieser Studie die Ergebnisse von Untersuher 1, da dieser eine langjähri-
ge klinishe Erfahrung auf dem Gebiet der radiologishen Knohenaltersbestimmung
und speziell im Umgang mit der Methode von Greulih & Pyle besitzt. Um festzustel-
len, ob zwishen den Ergebnissen der Knohenaltersbestimmungen der vershiedenen
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Tabelle 11: Individuelle Ergebnisse der Knohenaltersbestimmung der einzelnen Untersuher
und des Bonage-Systems (alle Angaben in Monaten)
U1 U2 U3 U4 Bonage
(Monate) (Monate) (Monate) (Monate) (Monate)
n (gesamt) 152 152 127 152 152
(männlih) 73 73 60 73 73
(weiblih) 79 79 67 79 79
Minimum 39 36 39 42 58
Maximum 228 228 207 222 215
Streubereih 189 192 168 180 157
Mittelwert (gesamt) 137,2 137,6 137,6 137,9 139,9
(männlih) 141,7 141,7 140,0 142,6 148,4
(weiblih) 133,3 133,8 135,3 133,6 132,1
Standard- (gesamt) 39,9 38,7 37,7 37,9 36,1
abweihung (männlih) 45,6 45,2 43,3 42,3 39,9
(weiblih) 33,5 31,2 32,0 33,1 30,4
Median 144 144 144 144 142
Untersuher überhaupt ein Zusammenhang besteht, wurde der Pearson'she Korrela-
tionskoezient für jedes Untersuherpaar ermittelt. Tabelle 12 zeigt die errehneten
Korrelationskoezienten r und das daraus resultierende Bestimmtheitsmaÿ bm.
Tabelle 12: Korrelationskoezienten und Bestimmtheitsmaÿe der Untersuherpaare
Untersuherpaar Korrelationskoezient r Bestimmtheitsmaÿ bm
U1 - U2 0,979 0,958
U1 - U3 0,977 0,955
U1 - U4 0,985 0,970
U2 - U3 0,980 0,960
U2 - U4 0,973 0,947
U3 - U4 0,977 0,955
Der gröÿte Wert für den Korrelationskoezienten r = 0, 985 zeigte sih für das
Untersuherpaar U1 und U4. Ausnahmslos alle Korrelationskoezienten nahmen Werte
an, die > 0, 970 sind. Den kleinsten Korrelationskoezienten wies das Untersuherpaar
U2/ U4 auf, bei welhem er 0, 973 betrug. Das Bestimmtheitsmaÿ verhält sih analog
zum Korrelationskoezienten, da es sih aus diesem ableitet. Aus dieser Kausalität
folgt, dass der gröÿte Wert ebenfalls bei Untersuherpaar U1/ U4 (bm = 0, 970) und
der kleinste Wert bei dem Paar U2/ U4 (bm = 0, 947) auftrat.
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Um die Ergebnisse der Knohenaltersbestimmung der vershiedenen Untersuher
genauer analysieren zu können, wurden die Dierenzen zwishen den Einzelergebnissen
der Untersuher gebildet. Es sollte ein möglihst präziser Vergleih erzielt werden. Aus
diesem Grund wurden die Ergebnisse jedes einzelnen Untersuhers den Ergebnissen der
anderen Untersuher gegenübergestellt. In Abbildung 7 sind diese Dierenzen in Form
von Boxplots dargestellt. Des Weiteren sind in der Abbildung die mittleren Dierenzen,
die Standardabweihungen und die p-Werte des t-Tests zusammengestellt.
Abbildung 7: Boxplots der Dierenzen der vershiedenen Untersuherpaare. Angegeben sind
die Mittelwerte x, Standardabweihungen s und Testwerte p. Die Mittelwerte der Dierenzen
x entsprehen dabei der Interbeurteiler-Variabilität mit der zugehörigen Standardabweihung
s. Ausreiÿer wurden mit Sternhen markiert.
Alle Dierenzen, die bei dem Vergleih der 6 Auswertungspaare errehnet wurden, la-
gen innerhalb eines Bereihes von −22 bis 21 Monaten. Einzelne Dierenzen erreihten
Werte auÿerhalb dieser Grenzen, wurden aber als Ausreiÿer identiziert. So resultierte
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die gröÿte negative Dierenz (△ = −33 Monate) aus dem Vergleih der Ergebnisse von
Untersuher 1 mit den Ergebnissen von Untersuher 2. Die gröÿte positive Dierenz
(△ = 25 Monate) ershien bei Auswertungspaar U3/ U4. Bei Betrahtung der einzel-
nen Boxplots fällt auf, dass die Auswertungspaare an denen Untersuher 3 beteiligt
war, deutlih geringere Streubereihe aufwiesen als die anderen Paarungen. So betrug
der Streubereih des Untersuherpaares U1/ U3 nur 24 Monate; bei dem Paar U3/
U4 betrug der Streubereih 30 Monate und 33 Monate bei dem Untersuherpaar U2/
U3. Den gröÿten Streubereih aller Vergleihsgruppen zeigte das Paar U2/ U4 mit 42
Monaten.
Eine weitere Beobahtung lässt sih bei den Paarungen, an denen U3 beteiligt war,
konstatieren. Obwohl die Streubereihe sihtlih kleiner waren, nahmen die Standard-
abweihungen dieser Paare ähnlihe Werte wie die der Vergleihsgruppen mit gröÿerem
Streubereih an. Die Standardabweihung des Untersuherpaares U1/ U3 betrug 8, 1
Monate bei einem Streubereih von 24 Monaten und war somit genauso groÿ wie die
Standardabweihung des Untersuherpaares U1/ U2 bei einem Streubereih von 40
Monaten. Die gröÿte Streuung der Dierenzen trat zwishen Untersuher 2 und Un-
tersuher 4 auf. Sie betrug für dieses Paar 8, 9 Monate. Die geringste Streuung ergabt
sih für das Paar U1/ U4 (s = 7 Monate).
Ein Vergleih der Mittelwerte als Maÿ für die Interbeurteiler-Variabilität veranshau-
lihte, dass sih die mittleren Dierenzen in einem Bereih zwishen −1, 97 und 1, 61
Monaten befanden. Die mittlere Dierenz für die Paare U1/ U2 und U2/ U4 betrug
−0, 29 Monate und stellte gleihzeitig die kleinste im Vergleih der vershiedenen Un-
tersuher dar. Der t-Test für gepaarte Stihproben wies für beide Auswertungspaare
keine Signikanzen nah und bestätigte die Nullhypothese: Für das Paar U1/ U2 er-
gab sih als Ergebniss des t-Tests ein p-Wert von 0, 662 bei 151 Freiheitsgraden. Für
das Paar U2/ U4 wurde gleihfalls bei einem Freiheitsgrad von 151 ein p von 0, 689
errehnet. Im Vergleih von U1 und U4 betrug die mittlere Dierenz −0, 58 Monate.
Auh für dieses Paar wurde wiederum bei 151 Freiheitsgraden mit einem p-Wert von
0, 307 die Nullhypothese bestätigt und das Bestehen von Signikanzen abgelehnt. An
dieser Stelle wurde ebenfalls deutlih, dass sih die drei Auswertungspaare, die U3 bein-
halteten, klar von den anderen untershieden. Der t-Test lieferte zu all jenen Paaren
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zugehörige p-Werte, die eine deutlihe Signikanz der Dierenz in den Ergebnissen der
Untersuher belegten (siehe Abbildung 7).
Anhand eines Bland-Altman-Plots lassen sih die Untershiede sehr gut graphish
veranshaulihen. Die zwei in Abbildung 8 dargestellten Plots für die Auswertungspaare
U1/ U3 und U1/ U4 sollen stellvertretend für die Plots aller anderen Paare stehen, bei
denen die graphishe Auswertung mittels eines Bland-Altman-Plots analog erfolgte.
In der Gegenüberstellung beider Plots lässt sih der Untershied in den Ergeb-
nissen beider Untersuherpaare erkennen. Im Plot von U1/ U3 liegt die Obergrenze
des 95%-Kondenzintervalls der mittleren Dierenz bei −0, 6 Monaten, die Unter-
grenze bei −3, 4 Monaten. Die Nulllinie liegt demnah niht innerhalb dieses 95%-
Kondenzintervalls und somit besteht eine Signikanz auf dem 5%-Niveau. Die Null-
hypothese muss abgelehnt werden. Dieses Ereignis trat immer in gleiher Weise bei den
Paaren auf, in die U3 miteinbezogen war. Bei allen Paaren von U3 mit anderen Unter-
suhern lag die Nulllinie auÿerhalb des 95%-Kondenzintervalls und die Bedingungen
für die Beibehaltung der Nullhypothese konnten niht erfüllt werden. Im Plot von U1/
U4 hingegen liegt die Obergrenze des Intervalls bei 1, 7 Monaten und die Untergrenze
bei −0, 5 Monaten. Die Nulllinie liegt folglih mitten im 95%-Kondenzintervall. Im
Vergleih dieser beiden Untersuher sind keine Signikanzen auf dem 5%-Niveau zu er-
warten. Die Plots der Paare U1/ U2 und U2/ U4 zeigten ebenfalls Kondenzintervalle,
die die Nulllinie miteinshlossen und so die Nullhypothese bestätigten.
Die Bland-Altman-Plots beider Untersuherpaare zeigen auh Dierenzen, die au-
ÿerhalb der limits of agreement liegen. Solhe auÿerhalb gelegenen Dierenzen kamen
bei jedem Untersuherpaar vor. Bei allen Paarungen von U3 mit anderen Untersuhern
befanden sih jeweils 6, 3% aller Dierenzen jenseits dieser Grenzen. Im Plot der Paare
U1/ U2 und U1/ U4 lagen 5, 3% der Dierenzen auÿerhalb der Grenzen. Nur 3, 3%, der
prozentual geringste Anteil, aller Dierenzen von Paar U2/ U4 lagen niht innerhalb
der Grenzen. Alle diese Werte benden sih nahe dem statistish zu erwartenden Wert,
der 4, 6% beträgt.
Durh die graphishe Darstellung im Bland-Altman-Plot konnte eine weitere Analyse
der Dierenzen zwishen den Untersuhern erfolgen. Jede einzelne Dierenz ist im
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Abbildung 8: Bland-Altman-Plots zweier Untersuherpaare
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Plot eingezeihnet. So lässt sih anhand ihrer Lage im Plot die Gröÿe der Dierenz
direkt aus der Graphik ablesen (Tabelle 13). Aufgrund dieser Informationen lieÿ sih
die Streuung der Dierenzen um die Nulllinie, als Maÿ für die Übereinstimmung der
einzelnen Untersuher, ebenfalls gut aus dieser Darstellung heraus beurteilen. Bei allen
Paaren, die in Tabelle 13 beshrieben sind, entelen 57, 9% (U2/ U4)- 77, 6% (U1/ U4)
der Dierenzen auf ein Intervall, das ±6 Monate beträgt. Über 89% der Dierenzen, die
sih zwishen den Ergebnissen der Untersuher ergaben, lagen in einem Intervall von
±12 Monaten. Bei Auswertungspaar U1/ U4 lagen bereits 94, 7% in dem Bereih von
±12 Monaten. In das Intervall von ±18 Monaten elen stets über 95% der Dierenzen.
Bei 3 von 6 Paarungen traten auh Dierenzen auf, die gröÿer als 24 Monate waren.
Tabelle 13: Streuung und Lage der Dierenzen aller Untersuherpaare
U1 - U2 U1 - U3 U1 - U4
Intervalle (in Monaten) Anzahl % Anzahl % Anzahl %
±6 109 71,7 93 73,2 118 77,6
|7− 12| 33 21,7 22 17,3 26 17,1
|13− 18| 7 4,6 7 5,5 7 4,6
|19− 24| 1 0,7 4 3,2 1 0,7
> |24| 2 1,3 1 0,8 0 0,0
Σ 152 100,0 127 100,0 152 100,0
U2 - U3 U2 - U4 U3 - U4
Intervalle (in Monaten) Anzahl % Anzahl % Anzahl %
±6 97 76,4 88 57,9 86 67,7
|7− 12| 20 15,7 48 31,6 31 24,4
|13− 18| 7 5,5 13 8,5 4 3,2
|19− 24| 3 2,4 2 1,3 6 4,7
> |24| 0 0,0 1 0,7 0 0,0
Σ 127 100,0 152 100,0 127 100,0
Konnten für die einzelnen Untersuher keine signikanten Untershiede ihrer Ergeb-
nisse belegt werden, lieÿ sih zusätzlih mit dem Test nah Maloney & Rastogi die
Präzision der Greulih & Pyle-Methode beurteilen. Bei den Untersuherpaaren U1/
U2, U1/ U4 und U2/ U4 lieÿ sih der Test sinnvoll anwenden, da zwishen diesen Un-
tersuhern keine Signikanzen nahzuweisen waren. Ein Untershied in der Präzision
der Untersuher konnte nur für U1/ U4 nahgewiesen werden (p = 0, 001). Für das
Paar U1/ U2 betrug p = 0, 07 und für das Paar U2/ U4 war p = 0, 314. Diese beiden
p-Werte lieÿen für diese Paarungen niht auf einen Präzisionsuntershied der Methode
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von Greulih & Pyle shlieÿen. Da sih die Ergebnisse von Untersuher 3 signikant
von den Ergebnissen aller anderen Untersuher untershied, konnte der Test in diesen
Fällen niht sinnvoll angewendet bzw. interpretiert werden.
4.2.2 Ergebnisse des Bonage-Systems
Die Ergebnisse des Bonage-Systems (siehe 11) lagen innerhalb eines Streubereihes, der
von 58 bis 215 Monaten reiht. Folglih betrug die Spannweite des Streubereihes 157
Monate. Im Vergleih mit den Untersuhern U1 bis U4 zeigte das Bonage-System da-
mit den kleinsten Streubereih. Der Mittelwert der Ergebnisse von Bonage (x = 139, 9
Monate) lag über den Mittelwerten der anderen Untersuher. Betrahtet man den Mit-
telwert bezogen auf das Geshleht, so fällt auf, dass bei der Beurteilung männliher
Probanden der Mittelwert von Bonage (x = 148, 4 Monate) deutlih gröÿer ist, als
die Mittelwerte von U1, U2, U3 und U4. Bei der Knohenaltersbestimmung weibliher
Probanden lag das ermittelte Knohenalter im Mittel bei x = 132, 1 Monaten und war
somit kleiner als die Ergebnisse der anderen Untersuher. Die Standardabweihung für
die Ergebnisse der Ultrashallmethode war mit 36, 1 Monaten die kleinste Standardab-
weihung der Einzelergebnisse. Der Median lag bei 142 Monaten und somit 2 Monate
unter dem Median der Untersuher U1 bis U4.
4.3 Vergeih der Greulih-Pyle-Methode mit Bonage
Der Pearson`she Korrelationskoezient wurde erneut bestimmt, um zu eruieren, ob
ein Zusammenhang zwishen den Ergebnissen der Untersuher besteht. Das Bestimmt-
heitsmaÿ wurde gleihfalls bestimmt. Die ermittelten Koezienten sind aus Tabelle 14
abzulesen.
Tabelle 14: Korrelationskoezienten und Bestimmtheitsmaÿe der Bonage-Paare
Untersuherpaar Korrelationskoezient r Bestimmtheitsmaÿ bm
Bonage - U1 0,902 0,814
Bonage - U2 0,920 0,846
Bonage - U3 0,912 0,832
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Aus der Tabelle geht hervor, dass die Korrelationen zwishen Bonage und den Un-
tersuhern wesentlih kleiner war als die Korrelationen zwishen den einzelnen Un-
tersuhern untereinander (siehe Tabelle 12). Die Werte der Korrelationskoezienten
überstiegen niht 0, 920 und befanden sih deutlih unter 0, 970. Noh nahdrükliher
zeigte sih dies am Bestimmtheitsmaÿ. Im Gegensatz zu den Werten, die sih aus den
Paarungen von U1, U2 und U3 ergaben und die alle über 0, 950 lagen (siehe Tabelle
12), erreihten die Bonage-Paare nur Werte bis zu 0, 846.
Um die Methode von Greulih & Pyle direkt mit der neuentwikelten Ultrashall-
methode vergleihen zu können, wurden wiederum Paare gebildet und die Dierenzen
der Ergebnisse analysiert. Die Ergebnisdierenzen der 3 Paare sind in den Boxplots in
Abbildung 9 dargestellt. Die Abbildung zeigt ebenfalls die mittleren Dierenzen, die
Standardabweihungen und die p-Werte des zugehörigen t-Tests.
Abbildung 9: Boxplots der Dierenzen der Bonage-Paare. Angegeben sind die Mittelwerte
x, Standardabweihungen s und Testwerte p. Die Mittelwerte der Dierenzen x entsprehen
dabei der Intebeurteiler-Variabilität mit der zugehörigen Standardabweihung s. Ausreiÿer
wurden mit Sternhen markiert.
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Die Dierenzen, die sih zwishen den Ergebnissen von Bonage und den Resultaten
der Untersuher ergaben, lagen alle in einem Intervall zwishen −41 und 47 Monaten.
Bei dem Paar Bonage/ U2 trat eine Dierenz von −53 Monaten auf, die aber aus sta-
tistisher Siht ebenfalls einen Ausreiÿer darstellt. Vergleiht man den Streubereih der
Einzelergebnisse der Untersuher U1 bis U4 (−21 bis 22 Monate) mit dem Streubereih
der Bonage-Paare (−41 bis 47 Monate), so lässt sih erkennen, dass letzterer mehr als
doppelt so groÿ ist.
Das Auswertungspaar mit der gröÿten Streuung ist Bonage/ U1, für welhes sih eine
Standardabweihung von 17, 2 Monaten errehnen lieÿ. Sowohl für das Paar Bonage/
U2 als auh für Bonage/ U3 resultierte eine Standardabweihung von 15, 5 Monaten.
Die arithmetishen Mittel der Dierenzen betrugen 2, 57 Monate für das Paar
Bonage/ U1, 2, 28 Monate für das Paar Bonage/ U2 und 1, 09 Monate für das Paar
Bonage/ U3. Damit erreihten die mittleren Dierenzen von Bonage/ U1 und Bonage/
U2 das Zweifahe des Mittelwertes, der sih für das Paar Bonage/ U3 ergab. Ver-
gleiht man die Mittel der Dierenzen der Bonage-Paare mit den Dierenzen der Paare
aus Abbildung 7 , lässt sih feststellen, dass die Paare Bonage/ U1 bzw. Bonage/
U2 die gröÿten Dierenzen aufzeigten. Dennoh konnte der t-Test die Nullhypothese,
welhe einen Untershied der Methoden ablehnt, auf dem 5%-Niveau für alle 3 Bonage-
Paare bestätigen. Die p-Werte für die Paare Bonage/ U1 und Bonage/ U2 betrugen bei
151 Freiheitsgraden im t-Test 0, 067 und 0, 072. Bei 126 Freiheitsgraden für das Paar
Bonage/ U3 war p = 0, 427. Für kein Auswertungspaar lieÿen sih signikante Unter-
shiede in den Ergebnissen identizieren. Um zu testen, ob die Methode von Greulih &
Pyle und die Ultrashallmethode Untershiede in ihrer Präzision aufwiesen, kam noh
einmal der Maloney-Rastogi-Test zur Anwendung. Dieser stellte eindeutig Signikan-
zen fest. Die p-Werte für Bonage/ U1 bzw. Bonage/ U2 betrugen 0, 006 bzw. 0, 038.
Nur für das Paar Bonage/ U3 konnte kein Präzisionsuntershied beobahtet werden
(p = 0, 153).
Wiederum wurde für jedes Bonage-Paar ein Bland-Altman-Plot erstellt. In Abbil-
dung 10 sind beispielhaft 2 Bland-Altman-Plots dargestellt, welhe den Vergleih dieser
beiden Paare graphish veranshaulihen.
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Abbildung 10: Bland-Altman-Plots zweier Bonage-Paare
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In allen 3 erstellten Plots sind jeweils der Mittelwert der Dierenzen, das 95%-
Kondenzintervall dieser mittleren Dierenz und die limits of agreement eingezeihnet.
In allen 3 Plots liegt die Linie, die den Nullpunkt auf der Y-Ahse shneidet, innerhalb
des Kondenzintervalls. Es lässt sih erkennen, dass die Lage des Kondenzintervalls
mit den p-Werten des t-Tests korreliert und diese bestätigt. Je näher sih der p-Wert
dem festgesetzten Signikanzniveau von α = 0, 05 nähert, desto näher liegt die Nullli-
nie an einer der Grenzen des Kondenzintervalls. In dem Plot, der den Vergleih des
Auswertungspaares Bonage/ U3 beshreibt, liegt die Nulllinie am weitesten im Kon-
denzintervall. Der zugehörige p-Wert (p = 0, 153) war auh der gröÿte Wert der 3
Paare dieser Gruppe. Das entgegengesetzte Bild veranshauliht der Plot des Paares
Bonage/ U1. Dieses Paar zeigte den niedrigsten p-Wert (p = 0, 067) in dieser Grup-
pe und dementsprehend besitzt die Nulllinie den geringsten Abstand zur Grenze des
Kondenzintervalls. Der prozentuale Anteil der Einzelmessungen, der sih auÿerhalb
der limits of agreement bendet, ist mit 3, 9% bei dem Paar Bonage/ U2 der geringste.
Mit 5, 5% bei Bonage/ U3 hat dieses Paar die gröÿte Anzahl von Messergebnissen,
die auÿerhalb der limits of agreement liegen. Damit entspriht der prozentuale An-
teil der Dierenzen, die auÿerhalb der limits of agreement liegen, dem statistishen
Erwartungswert.
Wiederum konnten die Dierenzen durh ihre Lage im Bland-Altman-Plot genauer
analysiert und ihre Streuung um die Nulllinie, als Maÿ für die Übereinstimmung der
beiden zu vergleihenden Methoden, beurteilt werden. Tabelle 15 gibt eine Zusammen-
fassung über die Lage der Dierenzen, die aus den erstellten Bland-Altman-Plots zu
entnehmen war. Im Intervall ±6 Monate befanden sih 22, 4% (Bonage/ U1) - 35, 5%
(Bonage/ U2) der Dierenzen, im Intervall ±12 Monate waren es 48, 7% (Bonage/ U1)
- 59, 2% (Bonage/ U2). 83, 6% (Bonage/ U1) - 88, 2% (Bonage/ U3) aller Dierenzen
lagen in dem Bereih ±24 Monate. Überdies traten bei allen 3 Paaren Dierenzen auf,
die gröÿer als 24 Monate waren (Bonage/ U1: 16, 4%; Bonage/ U2: 12, 5%; Bonage/
U3: 11, 8%). Zu einem geringen Prozentsatz (Bonage/ U1: 3, 2%; Bonage/ U2: 2, 0%;
Bonage/ U3: 0, 8%) errehneten sih Dierenzen, die überdies auÿerhalb des Intervalls
±36 Monate lagen.
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Tabelle 15: Streuung und Lage der Dierenzen aller Bonage-Paare
Bonage - U1 Bonage - U2 Bonage - U3
Intervalle (in Monaten) Anzahl % Anzahl % Anzahl %
±6 34 22,4 54 35,5 43 33,9
|7− 12| 40 26,3 36 23,7 24 18,9
|13− 18| 34 22,4 24 15,8 30 23,6
|19− 24| 19 12,5 19 12,5 15 11,8
|25− 30| 12 7,9 9 5,9 8 6,3
|31− 36| 8 5,3 7 4,6 6 4,7
> |36| 5 3,2 3 2,0 1 0,8
Σ 152 100,0 152 100,0 127 100,0
4.4 Analyse der Tendenzen
Die Abbildungen 11 und 12 zeigen beispielhaft die Satterplots der Paare U2/ U3 und
Bonage/ U3. Für jedes Auswertungspaar wurde solh ein Plot erstellt. Anhand der
abgebildeten Plots kann graphish veranshauliht werden, wie sih die Tendenzen der
Knohenaltersbestimmungen mit der Atlasmethode mit den Tendenzen der Knohenal-
tersbestimmungen mit dem Bonage-System vergleihen lieÿen. In Abbildung 11 liegen
97 der 127 (entspriht 76, 4%) Knohenaltersbestimmungen in den Quadranten I und
III. In Bezug auf das kalendarishe Alter des Patienten haben in diesen 97 Fällen beide
Methoden übereinstimmend entweder ein akzeleriertes oder ein retardiertes Knohenal-
ter bestimmt und wiesen somit die gleihe Tendenz auf. In 24 von 127 Fällen (entspriht
18, 9%), diese liegen in den Quadranten II und IV, haben Atlasmethode und Bonage
widersprühlihe Ergebnisse erbraht. Hat bei einem Patienten die Atlasmethode ein
tendenziell akzeleriertes (bzw. retardiertes) Knohenalter bestimmt, so ergab die Kno-
henaltersbestimmung mit Bonage gegensätzlih ein retardiertes (bzw. akzeleriertes)
Knohenalter. In diesen 24 Fällen zeigten beide Methoden untershiedlihe Tendenzen.
Der Satterplot erlaubt allerdings keine Aussage darüber, welhe der beiden Metho-
den die genauere, respektive die ungenauere, Knohenaltersbestimmung erbringt. Die
übrigen 6 Fälle (entspriht 4, 7%) lieÿen sih keinem Quadranten exakt zuordnen, da
ihre Messpunkte auf einer der beiden Ursprungsgeraden liegen, die die Quadranten ge-
geneinander abgrenzen. Der Plot aus der Abbildung 12, sowie alle anderen erstellten
Satterplots, wurden analog ausgewertet und sind der Tabelle 16 zu entnehmen.
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Tabelle 16: aufgetretene Tendenzen aller Untersuherpaare
Quadrant I+III Quadrant II+IV
(übereinstimmende Tendenzen) (gegensätzlihe Tendenzen)
Anzahl % Anzahl %
Bonage - U1 106 69,8 37 24,3
Bonage - U2 117 77,0 29 19,1
Bonage - U3 97 76,4 24 18,9
U1 - U2 132 86,8 13 8,6
U1 - U3 106 83,5 14 11,0
U1 - U4 129 84,9 16 10,5
U2 - U3 111 87,4 12 9,4
U2 - U4 132 86,8 15 9,9
U3 - U4 105 82,7 16 12,6
Das Paar, bei dem es die meisten Übereinstimmungen gab, wird von U2 und U3
gebildet. Von 127 Ergebnissen der Knohenaltersbestimmungen wiesen 111 (87, 4%)
dieselbe Tendenz auf. Das Paar, dessen Ergebnisse den geringsten Anteil gleiher Ten-
denzen zeigten, ist das Paar Bonage/ U1 (69, 8% der Ergebnisse). Vergleiht man die
Paare, die sih aus den Untersuhern 1 bis 4 ergeben mit den Bonage-Paarungen ist
ein eindeutiger Trend erkennbar. Während die Bonage-Paare nur Übereinstimmungen
von 69, 8− 77, 0% erreihten, lagen die Übereinstimmungen der Paare von U1 bis U4
zwishen 82, 7% und 87, 4%. Der Anteil der gegensätzlihen Tendenzen, die in den Er-
gebnissen aller Paare identiziert wurden, shwankte ebenfalls deutlih. Der geringste
Anteil fand sih bei U1/ U2 (8, 6%), der höhste Anteil gegensätzliher Tendenzen bei
Bonage/ U1. Aus der Tabelle 16 geht wiederum ein Trend hervor, der erkennen lässt,
dass die Bonage-Paare mit 18, 9%, 19, 1% und 24, 3% die meisten Fälle zeigten, in
denen die Tendenzen der Knohenaltersbestimmung untershiedlihe Rihtungen auf-
wiesen. Im Gegensatz dazu existierten 3 Paare (U1/ U2, U2/ U3 und U2/ U4) bei
denen dieser Anteil unter 10, 0% lag. Die Abbildungen 11 und 12 sollen beispielhaft
die graphishe Veranshaulihung der Satterplots der Paare U2/ U3 und Bonage/ U3
darstellen, anhand derer sih die Tendenzen der Knohenaltersbestimmungen erkennen
lieÿen.
65
Abbildung 11: übereinstimmende und gegensätzlihe Tendenzen des Paares Bonage/ U3
Abbildung 12: übereinstimmende und gegensätzlihe Tendenzen des Paares U2/ U3
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5 Diskussion
5.1 Interpretation der Ergebnisse der Methode nah Greulih
& Pyle
5.1.1 Interbeurteiler-Variabilität der Greulih & Pyle-Methode
Die Methoden nah Greulih & Pyle (Auage 1959) und nah Tanner & Whitehouse
sind die beiden Verfahren der Knohenaltersbestimmung, die in der klinishen Pra-
xis am weitesten verbreitet sind und am häugsten angewendet werden (Berst et al.
2001, Bull et al. 1999). Deshalb sind die Interbeurteiler-Fehler beider Verfahren be-
reits Gegenstand mehrerer Studien gewesen, die teilweise zu sih widersprehenden
Ergebnissen gelangten. So zeigten Groell et al., dass bei Anwendung der Metho-
de von Greulih & Pyle erfahrene gegenüber unerfahreneren Untersuhern einen ge-
ringeren Interbeurteiler-Fehler im Vergleih ihrer Ergebnisse aufwiesen (siehe Kapi-
tel 1.7.3.1)(Groell et al. 1999). Auh Johnson et al. analysierten die Interbeurteiler-
Variabilität zwishen vershieden qualizierten Untersuhern. Die Dierenzen der Kin-
derradiologen lagen im Mittel bei 0, 58 ± 0, 53 Jahren (entspriht 7 ± 6, 4 Monate).
Die Dierenz der weniger erfahrenen Beurteiler betrug dagegen nur 0, 38± 0, 43 Jahre
(entspriht 4, 6±5, 2 Monate) (Johnson et al. 1973). Die Variabilität der Ergebnisse der
weniger Erfahrenen war somit geringer als die der Kinderradiologen. Dieses Ergebnis
steht den Resultaten von Groell et al. entgegen. Eine Studie, die behauptet, dass die
Interbeurteiler-Variabilität der Methode sehr hoh und folglih die Methode an sih
sehr ungenau sei, ist die Studie von Cundy et al. (Cundy et al. 1988). In ihrer Studie
lieÿen die Autoren dasselbe Set Röntgenbilder (60 Bilder) von vier vershiedenen Radio-
logen auswerten. Diese bestimmten das Knohenalter aller 60 Bilder nah der Greulih
& Pyle-Methode. Ein Vergleih ihrer Ergebnisse führte zu folgendem Ergebniss: 50%
der Dierenzen waren > 1 Jahr und 10% der Dierenzen sogar > 2 Jahre. In Tabelle
17 sind die ermittelten Interbeurteiler-Fehler aus einigen Studien zusammengestellt.
In der vorliegenden Arbeit untershieden sih die Untersuher im Grad ihrer Quali-
zierung. Ebenso variierte die Erfahrung der einzelnen Untersuher im Umgang mit der
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Tabelle 17: Interbeurteiler-Variabilität bei Anwendung der Greulih & Pyle-Methode in ver-
shiedenen Studien
Autor / Statistishe Maÿzahl Interbeurteiler-Variabilität
Ersheinungsjahr (in Jahren)
Aheson et al. / 1966 Standardfehler 0,55 - 0,57
Gilli / 1996 mittlere Dierenz 0,10 - 0,34
Groell et al. / 1999 mittlere Dierenz 0,01 - 0,19
Johnson et al. / 1973 mittlere Dierenz 0,39 - 0,84
Rohe et al. / 1970 (März) mittlere Dierenz 0,37 - 0,60
Rohe et al. / 1970 (Juni) mittlere Dierenz 0,43
die hier vorliegende Studie mittlere Dierenz 0,02 - 0,16
Methode nah Greulih & Pyle. Sowohl die Pädiaterin mit Spezialisierung auf dem Ge-
biet der pädiatrishen Radiologie (U1) als auh die Fahärztin für Pädiatrie mit Spezia-
lisierung für den Fahbereih Endokrinologie (U3) hatten durh die täglihe Anwendung
der Methode fundierte Kenntnisse und ausreihende Erfahrung erlangt. Der Radiolo-
ge (U2) führte die Knohenaltersbestimmung seltener durh als die beiden Pädiater
(U1 und U3). Der Doktorand (U4), der vor Beginn dieser Studie diese Methode noh
niht angewendet hatte, konnte niht auf Erfahrungen in der Thematik der Knohen-
altersbestimmung zurükgreifen. Die Resultate der Interbeurteiler-Variabilität für die
vorliegende Studie sind in Tabelle 18 zusammengefasst. Der geringste Interbeurteiler-
Fehler wurde zwishen den Ergebnissen der Untersuher 1, 2 und 4 beobahtet (mitt-
lere Dierenz = 0, 29 Monate = 0, 02 Jahre). Die höhste Variabilität ergab sih zwi-
shen den Ergebnissen der Untersuher 1 und 3 (mittlere Dierenz = 1, 97 Monate
= 0, 16 Jahre). Im Vergleih mit den Interbeurteiler-Fehlern der Studien aus Tabelle
17 zeigen die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit eine ausgezeihnete Überein-
stimmung der Ergebnisse aller Untersuher. Im Gegensatz dazu steht die statistishe
Bewertung der Paare U1/ U3, U2/ U3 und U3/ U4. Obwohl die Variabilität dieser
Paare im Vergleih mit den Ergebnissen der Studien anderer Autoren (Tabelle 17) eine
Interbeurteiler-Variabilität zeigt, die auf eine hohe Reproduzierbarkeit der vorliegen-
den Studienergebnisse shlieÿen lässt, zeigte der t-Test für alle drei Paare signikante
Abweihungen auf dem 5%-Niveau. Der Grund für diese statistishe Signikanz der
Paare ist am wahrsheinlihsten auf die Gröÿe des Stihprobenumfangs (n = 127 bzw.
152) zurükzuführen. Dieses Phänomen ist eine in der Statistik bekannte Problematik,
da die klassishen Signikanztests insoweit irreführend sind, dass ein Untersuhungser-
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gebnis selbst bei kleinsten Eekten signikant wird, wenn der Stihprobenumfang nur
groÿ genug ist (Bortz 1999). An dieser Stelle muss aber kritish hinterfragt werden, ob
die entdekten Signikanzen klinish relevant sind. Denn selbst der höhste ermittelte
Interbeurteiler-Fehler in der Gröÿenordnung von 0, 16 Jahren ist für ein subjektives
Auswertungsverfahren ein hervorragendes Ergebnis.
Tabelle 18: Interbeurteiler-Variabilität bei Anwendung der Greulih & Pyle-Methode in der
vorliegenden Studie (s = Standardabweihung)
Untersuherpaar Statistishe Maÿzahl Interbeurteiler-Variabilität (±s)
(in Jahren)
U1 - U2 mittlere Dierenz 0, 02 (±0, 69)
U1 - U3 mittlere Dierenz 0, 16 (±0, 68)
U1 - U4 mittlere Dierenz 0, 05 (±0, 58)
U2 - U3 mittlere Dierenz 0, 12 (±0, 63)
U2 - U4 mittlere Dierenz 0, 02 (±0, 74)
U3 - U4 mittlere Dierenz 0, 13 (±0, 67)
5.1.2 Ursahen für die Interbeurteiler-Variabilität
Variable Faktoren, die bereits bei der Anfertigung eines Röntgenbildes in untershied-
lihster Weise auftreten können (z.B. relative Über- und Unterbelihtung, Positionie-
rung der Hand, et.), haben keine Auswirkung auf die Reproduzierbarkeit der Kno-
henaltersbestimmung (Rohe et al. 1970a).
Eine möglihe Ursahe für die Variabilität der Ergebnisse der Knohenaltersbestim-
mung nah der Greulih & Pyle-Methode in der durhgeführten Untersuhung stellt
die Auswahl der Standardbilder im Atlas dar. In einigen Standard-Handradiogrammen,
die im Atlas direkt aufeinander folgen, sind die Form- bzw. Gestaltänderungen einzel-
ner Knohen so minimal, dass eine korrekte Altersshätzung ershwert wird. Einige
Knohen in vershiedenen Standard-Handradiogrammen sheinen sih laut Gilli sogar
in einem jüngeren Reifestadium zu benden als in einer vorangehenden Standardab-
bildung niedrigeren Knohenalters. In dieser Hinsiht ist die Auswahl der Standard-
Handradiogramme im Atlas teilweise unzureihend. Diese Problematik bei der Anwen-
dung der Greulih & Pyle-Methode wirkt sih nahteilig auf die Reproduzierbarkeit der
Methode aus (Gilli 1996). Gilli führt noh einen weiteren Fakt an, der die Shätzung
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des Knohenalters ershwert und damit wiederum die Reproduzierbarkeit der Metho-
de verringert. In einigen Handradiogrammen divergiert das Alter einiger abgebildeter
Knohen sehr stark. Die Untershiede des Knohenalters einzelner Knohen im selben
Radiogramm beträgt in den männlihen Standards bis zu 20 Monaten und bis zu 10
Monaten in den weiblihen Standards (Gilli 1996).
Einen weiteren Einuss auf die Reproduzierbarkeit sieht Gilli in der Methodik selbst.
Die Beurteilung des Knohenalters basiert auf dem Prinzip, dass die Gestalt der Kno-
hen und deren Gestaltsänderungen in beshreibenden Texten verbalisiert wurden, um
Standards zu veranshaulihen. Im Verlauf der Untersuhung müssen die geshriebenen
Kriterien wiederum visualisiert werden. Shwierigkeiten in der präzisen Beshreibung
von Reifeindikatoren und deren korrekte Interpretation könnten eine Quelle für die
Interbeurteiler-Variabilität sein (Gilli 1996).
Die Analyse der Dierenzen demonstrierte eine weitere Shwierigkeit, die bei der An-
wendung der Atlasmethode auftreten kann: Alle Dierenzen, die auÿerhalb der limits of
agreement lagen, wurden näher betrahtet. Ca. 80% dieser Dierenzen begründen sih
auf Handradiogramme von Patienten, die eine dissoziierte Entwiklung der Knohen
ihres Handskeletts aufwiesen. Das heisst, die gröÿten Abweihungen in den Beurteilun-
gen der Untersuher traten in dieser Studie bei den Patienten auf, die eine dissoziierte
Knohenentwiklung zeigten (n = 27 von 152). Bei diesen Patienten ist es besonders
kompliziert, manhmal sogar unmöglih, ein paushales Knohenalter mit der Greulih
& Pyle-Methode zu bestimmen. Auh die von Greulih & Pyle angeratene Interpolation
des Knohenalters kann in Fällen groÿer Dierenzen niht als befriedigende Beurtei-
lung, sondern vielmehr als erforderliher Kompromiss angesehen werden. Die Methode
von Greulih & Pyle zählt zu den subjektiven Verfahren und dem Untersuher wird
keine konkrete Vorgehensweise auferlegt. Diese Tatsahe kommt besonders in solhen
Problemfällen zum Tragen. Die Wihtung von speziellen Reifefaktoren und somit die
Zuordnung des am ehesten zutreenden Knohenalters ist allein von der Einshätzung
und der Erfahrung des Untersuhers abhängig. Basierend auf dieser Vorgehensweise
werden die Grenzen der Methode deutlih. Umso mehr die Bewertung des Knohenal-
ters auf der subjektiven Einshätzung des Untersuhers beruht, desto shlehter wird
die Reproduzierbarkeit. Dieses Problem wurde bereits von anderen Autoren geshildert
(Rohe et al. 1970a).
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Die Alternative zur Greulih & Pyle-Methode ist die Knohenaltersbestimmung nah
der von Tanner & Whitehouse vorgestellten Methode (Bull et al. 1999). Da dieses Ver-
fahren allerdings auh zu den morphishen Bestimmungsmethoden zählt, existieren
zwishen beiden Verfahren Parallelen hinsihtlih ihrer Anfälligkeit gegenüber zufälli-
gen und systematishen Fehlern. Die Studie von Aheson et al. untersuhte bei beiden
Verfahren, in welher Art und Weise solhe Fehler die Ergebnisse der Knohenalters-
bestimmung beeinussen (Aheson et al. 1966). Die Autoren fanden heraus, dass zu-
fällige Fehler bei der Greulih & Pyle-Methode deutlih stärkere Verfälshungen der
Ergebnisse bewirken als bei der Tanner-Whitehouse-Methode. Als Maÿ für die Aus-
wirkung zufälliger Fehler wurden die Intrabeurteiler-Variabilitäten mehrerer Untersu-
her miteinander verglihen. Die 95%-Kondenzintervalle waren bei der Methode von
Tanner & Whitehouse signikant kleiner. Folglih wies diese Methode eine geringere
Intrabeurteiler-Variabilität auf als die Greulih & Pyle-Methode.
Neben den zufälligen Fehlern existieren zudem systematishe Fehler. Cundy et al.
konnten zwar in ihrer Studie das Vorhandensein systematisher Fehler bei der An-
wendung der Methode von Greulih & Pyle belegen (zwei der vier Radiologen unter-
shätzten konsequent das Knohenalter), jedoh gaben sie keine genaueren Ursahen
für diese Art der Fehlerquellen an (Cundy et al. 1988). Einer der systematishen Fehler
äuÿert sih darin, dass die Tanner-Whitehouse-Methode im direkten Vergleih mit der
Greulih & Pyle-Methode konsequent Knohenalter bestimmt, die a. 1 Jahr höher
sind (Aheson et al. 1966). Aheson et al. sehen diese Diskrepanz in den untershied-
lihen Populationen begründet, aus welhen die Referenzstandards zusammengestellt
wurden (Standards der Greulih & Pyle-Methode aus der Population amerikanisher
Jugendliher vs. Standards der Tanner-Whitehouse-Methode aus der Population briti-
sher Jugendliher). Weiterhin zeigte sih, dass die Methode von Tanner & Whitehouse
anfälliger für systematishe Fehler ist, als die Methode von Greulih und Pyle (Aheson
et al. 1966). Eine möglihe Ursahe könnte in der Bildung des skeletal maturity sores
liegen, der eigentlih einen Mittelwert mehrerer Sores vershiedener Knohen darstellt.
Neigt ein Untersuher dazu, das Knohenalter systematish zu unter- bzw. übershät-
zen, so summiert sih dieser Fehler bei der Bildung eines Gesamtsores auf. Auh für
die Greulih & Pyle-Methode lieÿen sih in untershiedlihen Studien möglihe Ursa-
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hen systematisher Fehlerquellen identizieren (siehe Kapitel 1.7.3.1, Einussfaktor
der Carpalia) (Aheson et al. 1966, Johnston und Jahina 1965).
Einigen Studien zufolge erbringt die Tanner-Whitehouse-Methode deutlih genauere
Ergebnisse der Knohenaltersbestimmungen als die von Greulih & Pyle entwikelte
Methode; so z.B. die Studie von Bull (Bull et al. 1999). Der hohe Zeitaufwand spriht,
trotz der besseren Ergebnisse, jedoh oft gegen den Einsatz der erstgenannten Methode
im klinishen Alltag. Eine deutlihe Verbesserung dieses Problems bietet eine neue
Computersoftware an, welhe verspriht, den Zeitaufwand erheblih zu minimieren und
die Methode somit ezienter zu gestalten. Ein Beispiel eines solhen Programmes ist
Bone-O-Mati (http://bone-o-mati.om). Diese neue Software ermögliht laut Minas
ein komfortableres Arbeiten (Minas und Minas 2004).
5.1.3 Ansätze zur Verringerung der Variabilität und Verbesserung der
Interbeurteiler-Variabilität
Einen möglihen Ansatz für die Verringerung der Variabilität und eine Erhöhung der
Reproduzierbarkeit geben Rohe et al. in ihrer Veröentlihung an (Rohe et al. 1970a).
Sie shlagen vor, die Knohenaltersbestimmung von 2 Untersuhern durhführen zu
lassen und deren Ergebnisse zu interpolieren. Die Autoren beshrieben in ihrer Studie,
dass sih die mittlere Interbeurteiler-Variabilität einzelner Untersuher von 0, 43 Jahren
um 0, 20 Jahre reduzierte. Der mittlere Interbeurteiler-Fehler der Untersuherpaare
betrug dann nur noh 0, 23 Jahre (Rohe et al. 1970a). Allerdings muss die Frage
gestellt werden, ob diese Lösung in der täglihen Routine des Klinikalltages praktikabel
ist. Niht alle radiologishen Abteilungen, v.a. die kleinerer Krankenhäuser, sind mit 2
Radiologen besetzt, die überdies Erfahrung im Umgang mit der Methode von Greulih
& Pyle aufweisen müssten.
Maÿnahmen im Sinn einer Qualitätssiherung führen ebenfalls zu einer Verringerung
des Interbeurteiler-Fehlers. Rohe et al. untersuhten, ob ein Trainingseekt Einuss
auf die Interbeurteiler-Variabilität besitzten würde. Zwar konnten die Ergebnisse durh
häuges Anwenden der Methode niht verbessert werden, gleihwohl zeigte sih aber,
dass im Rahmen einer Zwishenauswertung die Diskussion über aufgetretene Probleme
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und Shwierigkeiten im Umgang mit der Methode nahfolgend zu einem geringeren
Interbeurteiler-Fehler führte. Vor der Diskussion betrug die Interbeurteiler-Variabilität
0, 32−0, 56 Jahre, nah der Diskussion hingegen 0, 25−0, 53 Jahre (Rohe et al. 1970b).
Dieser Ansatz wäre in der alltäglihen Praxis niht nur gut vorstellbar, sondern auh
gut zu integrieren. Des Weiteren würde diese Möglihkeit auh die Standardisierbarkeit
der doh in Teilen reht subjektiven Methode unterstützen.
5.2 Interpretation der Ergebnisse der Ultrashallmethode
5.2.1 Präzision des Bonage-Ultrashallsystems
Der für das System ermittelte Variationskoezient von 3, 32% bedeutet, dass der Mess-
fehler von dem Ergebnis abhängt, das mit Bonage ermittelt wurde (siehe Kapitel 4.1).
Wird z.B. ein Knohenalter von 8 Jahren (96 Monate) bestimmt, so betägt der Messfeh-
ler ±3, 2 Monate. Mit steigendem Knohenalter eines Probanden bzw. Patienten wird
dieser Messfehler zunehmen. Bei einem Knohenalter von 17 Jahren (204 Monate) muss
ein Messfehler von ±6, 8 Monaten bei der Bewertung des Knohenalters einkalkuliert
werden.
Der errehnete Variationskoezient begründet sih auf wiederholten Messungen an
fünf Probanden. Bei 4 der 5 Testpersonen waren keine Erkrankungen bekannt, die einen
Einuss auf das Knohenalter ausüben könnten. Lediglih bei einer Testperson (Pro-
band 5) war ein konstitutioneller Entwiklungsvorsprung diagnostiziert worden. Bis zu
diesem Zeitpunkt befand sih der Proband jedoh niht in einer medikamentösen The-
rapie, sondern in einem Zyklus regelmäÿiger, fahärztliher Kontrollen zur Beurteilung
der weiteren Entwiklung.
Auällig ist der Variationskoezient von 8, 9% bei Proband 3. Zum Zeitpunkt der
Messungen des Probanden 3, war dieser 5 Jahre und 7 Monate alt und damit der
jüngste der fünf Probanden. In dem jungen Alter des Probanden, das relativ nah an
der zugelassenen Altersgrenze für das Bonage-System liegt, ist eventuell auh der ho-
he Variationskoezient begründet (siehe Kapitel 5.2.2). Betrahtet man den Variati-
onskoezienten von Proband 3 als Ausreiÿer und shliesst ihn aus der statistishen
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Auswertung aus, so reduziert sih der Variationskoezient um 1, 4 Prozentpunkte auf
1, 92%.
Auf der Grundlage eines angenommenen Variationskoezienten von 3, 32% beträgt
der gröÿte zu erwartende Messfehler, der bei der Knohenaltersbestimmung eines 18-
jährigen Patienten auftreten könnte, demzufolge 7, 2 Monate. Diese Gröÿenordnung
entspriht einer Interbeurteiler-Variabilität von 0, 6 Jahren und liegt in einem Werte-
bereih, der auh in anderen Studien über die Greulih & Pyle-Methode beshrieben
wurde (siehe Tabelle 17). Legt man den Variationskoezienten von 1, 92% zu Grunde,
der sih durh den Ausshluss von Proband 3 (Ausreiÿer) errehnet, so beträgt der
gröÿte zu erwartende Messfehler 4, 15 Monate.
Nah Angabe des Herstellers (Sunlight Medial Ltd.,Tel Aviv, Israel) beträgt der
Messfehler für weiblihe Patienten 0, 25± 0, 19 Jahre (entspriht 3± 2, 3 Monate), für
männlihe Patienten 0, 23 ± 0, 15 Jahre (entspriht 2, 8 ± 1, 8 Monate). Im Mittel ist
laut Hersteller also eine Abweihung des Ergebnisses um 0, 24±0, 16 Jahren (entspriht
2, 9± 1, 9 Monate) einzukalkulieren.
5.2.2 Bonage-Messungen
Dass die Präzision des Bonage-Systems zunehmend ungenauer wird, wenn sih das Alter
des zu messenden Patienten dem minimalen und maximalen Grenzwert der Altersbe-
shränkung von 5 bzw. 18 Jahren nähert, lässt sih neben dem Variationskoezienten
auh anhand der einzelnen Messergebnisse erkennen.
Die Bestimmung des Variationskoezienten zeigt einen Trend: Mit Ausnahme von
Proband 2 steigt der Koezient mit zunehmendem Alter der Probanden. Aus dieser
Beobahtung und dem groÿen Wert von Proband 3 ist anzunehmen, dass die Präzision
bei Annäherung an ein Alter nahe der Altersbeshränkung abnimmt. Natürlih wür-
de man einen gröÿeren Stihprobenumfang benötigen, um diese These zu bestätigen.
Der vermutete Trend lässt sih jedoh durh eine Betrahtung der Messwerte einzelner
Patienten erhärten. Das geringste Knohenalter, welhes jeweils von den Untersuhern
bestimmt wurde, lag in einem Bereih von 36 Monate (Untersuher 2) bis 42 Monate
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(Untersuher 4). Der kleinste Wert, der von Bonage für dieselbe Studienpopulation
ermittelt wurde, betrugt 58 Monate. In Analogie dazu lässt sih eine ähnlihe Beob-
ahtung für die obere Altersgrenze konstatieren. Alle Untersuher mit Ausnahme von
U3 bestimmten den höhsten Wert für ein Knohenalter aus der Studienpopulation auf
≧ 222 Monate (U3: 207 Monate). Der höhste Wert, den Bonage dagegen ermittelte,
betrug 215 Monate. Folgende Shlussfolgerungen werden daher wahrsheinlih: Patien-
ten, die das 5. Lebensjahr vollendet haben, aber in ihrer biologishen Reife noh niht
5 Jahre erreiht haben (retardiertes Knohenalter), werden von Bonage niht korrekt
diagnostiziert. Auh der Umkehrshluss trit zu: Patienten, die das 18. Lebensjahr
noh niht erreiht haben, aber in der biologishen Reife über 18 Jahren liegen, werden
ebenfalls vom Bonage-System niht korrekt erfasst.
Diese Ergebnisse müssen bei der Frage der Relevanz in der Klinik dierenziert gese-
hen werden. Die Tatsahe, dass die Messgenauigkeit von Bonage an der oberen Grenze
von 18 Jahren abnimmt, hat klinish nur geringe Bedeutung. Zum einen besitzen Pa-
tienten weiblihen Geshlehts bereits mit 16 Jahren ein insoweit ausgereiftes Skelett,
dass das Wahstum in diesem Alter fast beendet ist. So ergibt sih daraus keine klinishe
Bedeutung, da eine wahstumsmodulierende Intervention keine Wirkung mehr zeigen
und somit niht mehr sinnvoll ersheinen würde. Patienten männlihen Geshlehts da-
gegen erreihen den Abshluss des Längenwahstums zwar erst in einem Alter von 17 bis
18 Jahren, aber der Erfolg einer wahstumsmodulierenden Therapie würde zu diesem
Zeitpunkt ebenso eher fraglih ersheinen. Wird hingegen ein retardiertes Knohenal-
ter eines 5-jährigen Kindes niht erkannt, so resultiert daraus eine klinishe Relevanz.
Die Plastizität des Skelettsystems und die Wahstumsreserve eines jüngeren Kindes
sind gröÿer als bei älteren Kindern und nehmen im Verlauf der Skelettreifung immer
mehr ab (Sitzmann 2002). Am häugsten werden die Untersuhungen zur Knohen-
altersbestimmung jedoh bei Kindern im Shulalter durhgeführt. Dass die Software
und die Referenzdatenbanken des Bonage-Systems die Knohenaltersbestimmung nur
von Kindern zulässt, die >5 Jahre sind, ist eindeutig als Nahteil der sonographishen
Bestimmungsmethode zu werten. Theoretish ist die sonographishe Knohenalters-
bestimmung auh bei Kindern möglih , die jünger als 5 Jahre sind. Dafür müssten
allerdings noh weitere Studien erarbeitet bzw. durhgeführt werden, welhe zu einer
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Erweiterung der Datenlage genutzt werden könnten, um eine suziente Knohenalters-
bestimmung mit Bonage auh in jüngeren Altersgruppen zu ermöglihen.
5.3 Beurteilung des Vergleihs der Atlasmethode und der Ul-
trashallmethode
Der statistishe Vergleih der Methoden zeigte, dass keine signikanten Untershiede
der Methoden auf dem 5%-Niveau bestehen. In diesem Fall bedeutet das, dass der
t-Test für abhängige Stihproben keinen signikanten Untershied der Stihproben-
mittelwerte der beiden Methoden feststellen konnte. In Bezug auf die mittlere Lage
der Dierenzen existiert also kein Untershied zwishen der Methode nah Greulih &
Pyle und der Ultrashallmethodik, die Bonage nutzt. Sehr auällig ist jedoh die un-
tershiedlihe Präzision beider Verfahren. Die Testwerte für den Maloney-Rastogi-Test
belegen für die Untersuherpaare Bonage/ U1 und Bonage/ U2 eindeutig Untershiede
in der Präzision (p-Wert ≦ 0, 05). Nur für das Paar Bonage/ U3 lieÿ sih kein Präzi-
sionsuntershied zwishen beiden Methoden nden. Dies beruht auf den Ergebnissen
von Untersuher 3, die besser mit dem Bonage-System übereinstimmen als mit den Er-
gebnissen der anderen Untersuher. So weist der t-Test im Vergleih von U3 mit allen
anderen Untersuhern signikante Untershiede auf. Im Vergleih von U3 mit Bonage
existiert jedoh eine gute Übereinstimmung der Ergebnisse, die durh den Testwert p
(p = 0, 153) für das 5%-Niveau bestätigt wird.
Die groÿen Präzisionsuntershiede der Methoden, die sih v.a. im Vergleih der Un-
tersuher 1 und 2 mit Bonage manifestieren, sind bereits den Bland-Altman-Plots dieser
Paare zu entnehmen. Der Streubereih, in dem sih die Dierenzen benden, ist bei
den Bonage-Paaren erheblih gröÿer als bei den Untersuherpaaren. Verdeutliht wird
dies auh durh eine weitere statistishe Kenngröÿe, die Standardabweihung. Diese
sind im Vergleih bei den Bonage-Paaren (s = 15, 5 bis 17, 2 Monate) doppelt so groÿ
wie die Standardabweihung der Untersuherpaarungen (s = 7, 0 bis 8, 9 Monate).
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5.3.1 Erkrankungen mit Einuss auf die Ultrashallmethode
Die groÿe Streuung der Dierenzen um den Mittelwert wirft die Frage nah möglihen
Ursahen auf. Bei 60 Patienten ergaben sih Dierenzen (zwishen den Ergebnissen von
Bonage und den Ergebnissen der Untersuher 1, 2 und 3), die mehr als 18 Monaten be-
trugen. In diesen Fällen wurde nah Gründen gesuht, welhe die groÿen Abweihungen
(Dierenzen >18 Monate) erklären könnten. Für 51, 7% (n = 31) lieÿen sih keine Ur-
sahen eruieren. Für die anderen 48, 3% (n = 29) konnten die klinishen Diagnosen
der Patienten die Diskrepanzen teilweise erklären. Da das Bonage-System die Alters-
bestimmung anhand des Ultrashallparameters speed of sound ermittelt, nehmen alle
Komorbiditäten, die in irgendeiner Art eine Veränderung dieses Parameters bewirken,
direkt Einuss auf die Validität des Ergebnisses. Da der Parameter SOS stark von phy-
sikalishen Eigenshaften und der Struktur des Knohens abhängig ist (Fredfeldt 1986,
Sievanen et al. 2001), wird der SOS-Wert besonders durh Erkrankungen verzerrt, die
sih am Organsystem Skelett/ Knohen manifestieren.
9 der 29 Patienten befanden sih zum Zeitpunkt der Ultrashallmessung in ei-
ner wahstumsmodulierenden Hormontherapie bzw. hatten die Hormontherapie inner-
halb des Zeitraumes von 6 zurükliegenden Monaten abgeshlossen. Die Therapie be-
stand entweder in der Verabreihung des Hormonpräparates Enantone, das als LH-
RH-Agonist die Bildung von Sexualhormonen supprimiert, oder in der Verabreihung
von Testosteron. Da die Sexualhormone als wihtiger Modulator der Skelettreifung und
des skelettalen Wahstums agieren (Shmidt et al. 2000), ist als Konsequenz mit einer
Veränderung des SOS-Parameters zu rehnen.
Bei 7 der 29 Patienten war eine Osteopenie bzw. Osteoporose bekannt. Da die Os-
teoporose mit einer verminderten Mineraldihte des Knohens vergesellshaftet ist und
zu einer Veränderung der Knohenstruktur - sowohl der trabekulären als auh der kor-
tikalen Struktur - führt (Jergas und Shmid 2005), wird auh der SOS-Wert beeinusst
(Craven et al. 1973), der in besonderem Maÿe von der Beshaenheit der Kortikalis
abhängt (Sievanen et al. 2001). Bei 4 der 7 Patienten mit einer Osteoporose war diese
wahrsheinlih steroidbedingt (regelmäÿige Einnahme von Prednisolon oder anderen
Steroiden im Rahmen der Therapie hronish-entzündliher Darmerkrankungen), die
anderen 3 waren auf renale Ursahen (z.B. Nierenhypoplasie, Störung des Vitamin-
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D-Stowehsels und der Caliumhomöostase) zurükzuführen. Bei 5 der 7 Patienten
war die verminderte Mineralisation der Knohen in den Handradiogrammen bereits
röntgenologish nahweisbar. Die Demineralisation führt zu einer Verminderung der
Shallleitungsgeshwindigkeit (Mohr et al. 2004) und demnah zu einem niedrigeren
sonographish bestimmten Knohenalter.
Bei 5 Patienten war eine Hyothyreose diagnostiziert worden, die bei allen 5 Patienten
eine Substitutionsbehandlung mit L-Thyroxin notwendig mahte. Auh Erkrankungen
der Shilddrüse können sih auf die Knohendihte auswirken. So wurde z.B. bei sehr
stark TSH-supprimierender Hormonsubstitution ein signikanter Knohendihteverlust
nahgewiesen (Shindler 2003).
Weitere 5 Personen zeigten eine Adipositas. Wie sih die Adipositas genau am knö-
hernen System manifestiert, ist zur Zeit noh umstritten. Siher ist aber, dass das
gröÿere Körpergewiht zu einer mehanishen Mehrbelastung der Knohen führt und
dass die Adipositas den Stowehsel deutlih verändert. Zusätzlih resultiert als Folge
von Adipositas oft ein relativer Bewegungsmangel, der sih über Veränderungen des
Knohens auh auf die SOS-Werte auswirkt und somit die sonographishe Knohenal-
tersbestimmung beeinusst. Eine weitere Beeinussung der Knohenaltersbestimmung
mit dem Bonage-System lässt sih auf den Habitus der Adipositaspatienten zurük-
führen. Durh die oftmals dikeren Unterarme dieser Patienten wird die Vorlaufstreke
des Ultrashalls vergröÿert. Dies bedingt wiederum veränderte SOS-Werte und in der
Folge eine Verfälshung der Knohenaltersbestimmung.
Weitere 2 Patienten wurden mit einem Enzymdefekt geboren, der zu der Entwiklung
eines adrenogenitalen Syndroms bei beiden Patienten führte. Durh diese Enzymdefek-
te entsteht eine reaktive Mehrsekretion von ACTH und in deren Folge die Übersti-
mulierung der Sekretion von Androgenen (Sitzmann 2002). Die Androgene modulieren
dann ihrerseits das Wahstum und die skelettale Entwiklung. Durh die beshleunig-
te Reifung des Skeletts haben diese Patienten eine höhere Knohendihte durh eine
verstärkte Mineralisation. Die Messungen der Geshwindigkeit des Ultrashalls durh
den Knohen (SOS) ergeben dann höhere Transmissionsgeshwindigkeiten und führen
folglih zu einem zu hoh bestimmten Knohenalter.
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Ein Patient hatte sih a. ein Jahr vor der Messung einer Chemotherapie unterziehen
müssen, nahdem bei ihm ein Rhabdomyosarkom diagnostiziert worden war. Unter der
Chemotherapie kam es kurzzeitig zu einer Verminderung des Wahstums.
Tabelle 19 fasst noh einmal Art und Anzahl der Erkrankungen zusammen, bei denen
ein Einuss auf das Ergebnis der quantitativen Ultrashallmessung wahrsheinlih ist.
Tabelle 19: Einuss von Erkrankungen und Therapien auf die Bonage-Messungen. Bei 29
Patienten lieÿen sih Einussfaktoren eruieren, die sih auf die Ergebnisse der Ultrashallme-
thode auswirkten.
Einuss bzw. Erkrankung Anzahl
Hormontherapie 9
Osteopenie bzw. -porose 7 (davon 4 steroidbedingt und 3 renal bedingt)
Hypothyreose 5
Adipositas 5
AGS 2
Chemotherapie 1
Σ 29
5.3.2 Einuss vershiedener Fehlerquellen auf die Messungen mit dem
Bonage-System
Von den 8 Patienten, bei denen mit dem Bonage-System kein Knohenalter bestimmt
werden konnte, waren 2 Patienten zu unruhig, sodass die Messungen selbständig vom
Bonage-System abgebrohen wurden. Bei 5 Patienten bestand eine erheblihe soma-
tishe Entwiklungsverzögerung. Der biologishe Reifegrad entsprah bei diesen Pati-
enten niht annähernd dem kalendarishen Alter. Die Unterarme dieser 5 Patienten
waren zu dünn, um erfolgreihe Messungen durhführen zu können. Selbst mehrmals
wiederholte Messungen führten niht zu einem Ergebnis. Eine Patientin war an Cys-
tisher Fibrose erkrankt und entwikelte im Verlauf der Krankheit Deformierungen
des Handskeletts. Die Bestimmung des Knohenalters mit der Ultrashallmethode war
bei ihr niht möglih. Leiden Patienten an pathologish-progressiven Prozessen des
Handskeletts, die Deformierungen insbesondere im Bereih der Handwurzel verursa-
hen, wird die Ultrashallmessung mit Bonage ebenfalls ershwert.
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Natürlih unterliegt die Ultrashallmessung systematishen und zufälligen Fehlern.
Um aber systematishe Fehler identizieren zu können, werden weitere experimentelle
Studien nötig sein.
Ein denkbarer systematisher Fehler der Ultrashallmethode könnte in der Ausbrei-
tung der Shallwellen begründet sein. Die Methode basiert auf einem Messprinzip, das
auf der Quertransmission des Ultrashalls durh den Knohen beruht. Die komplexe
Ausbreitung von Ultrashall in einem inhomogenen Gewebe wie z.B. Knohen ist bisher
noh niht vollständig nahvollziehbar (Barkmann et al. 1999). Trit der Ultrashall
niht exakt auf die Epiphysenfuge bzw. deren angrenzende Zonen, die er möglihst di-
rekt durhqueren sollte, verändert sih neben der Ausbreitungsrihtung des Ultrashalls
auh das zeitlihe Intervall zwishen Aussendung und Empfang des Ultrashallsignals.
Diese Veränderungen können zu verfälshten Messparametern (SOS) und folglih zu
einem falshen Messergebnis führen.
Während die Messung erfolgt, sollte sih der Patient nah Möglihkeit niht bewe-
gen, damit die Shallsonden die Messung niht auÿerhalb des festgelegten Bereihes
durhführen bzw. die Ausbreitung des Ultrashalls in der Messzone niht gestört wird.
Hier wird eine Limitation der Ultrashallmethode oensihtlih. Niht allen Kindern
fällt es leiht, während der Messungen möglihst bewegungslos zu verharren. Dies gilt
besonders für jüngere Kinder. Sind sie zu unruhig oder zu aufgeregt, sind Messungen
mit dem Bonage-System niht möglih bzw. werden sehr ungenau. In dieser Hinsiht
sind die Verfahren, welhe auf der Beurteilung von Handradiogrammen beruhen, dem
Bonage-System überlegen. Zwar gibt es auh Kinder, die aus den vershiedensten Grün-
den (sei es z.B. die Trennungsangst von den Eltern) auh bei der Röntgenaufnahme der
Hand niht ruhig genug sitzen bleiben, aber die Anfertigung eines Handradiogramms
dauert nur einen wenige Augenblike und ist wesentlih kürzer als die Messung mit der
Ultrashallmethode.
Vor der Messung muss der Untersuher den Proessus styloideus ulnae mittels ei-
ner Shablone anzeihnen. In diesem Shritt des Untersuhungsablaufes ist eine weitere
Quelle für zufällige Fehler erkennbar. Wird der Proessus niht genau markiert, können
die Shallwandler niht exakt auf den vorgesehenen Messbereih eingestellt werden. In
der Studie trat dieses Problem besonders bei adipösen Kindern auf. Die Markierung
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mittels der zugehörigen Shablone setzt voraus, dass der Proessus ausreihend promi-
nent ist, um die Shablone exakt am Handgelenk anlegen zu können. Nur dann kann
der Untersuher die Markierung an der rihtigen Stelle anzeihnen. Das ist ein Grund
dafür, dass Messungen bei Kleinkindern (<5 Jahre) niht möglih sind. Bei Kindern
in diesem Alter ist die distale Ulnaepiphyse noh niht knöhern angelegt. Bei den
adipösen Kindern lieÿ sih der Proessus zwar palpieren, aber mit der Shablone nur
shleht markieren.
Bei adipösen Kindern tauhte zusätzlih ein weiteres Problem auf, da der Ultrashall-
parameter SOS direkt von dem Gewebe abhängt, das der Shall durhdringen muss.
Da sih der Ultrashall im Weihteilgewebe viel langsamer ausbreitet als im Knohen,
werden die Messungen des SOS immer ungenauer, je mehr Weihteilgewebe vom Shall
durhdrungen werden muss (Barkmann et al. 2002, Baronelli et al. 2001). So ist die
Vorlaufstreke des Ultrashalls durh das vermehrte Weihteilgewebe bei Adipositas
relativ vergröÿert und führt zu einer Verringerung des SOS-Wertes. Dadurh wird ein
zu langes Zeitintervall vorgetäusht und ein falsh-niedriges Knohenalter bestimmt.
Zur Studienpopulation gehörten auh Patienten, bei denen der Proessus styloideus
ulnae nur minimal ausgebildet war. Auh bei diesen Patienten konnte der Proessus
mit der Shablone niht optimal markiert werden.
Ein zufälliger Fehler könnte in der Ankopplung der Ultrashallsonden während des
Messvorgangs liegen. Ist die Ankopplung der Sonden niht optimal, kann das Mess-
ergebnis verfälsht werden. Besonders Einshlüsse von Luftblasen im Gel, welhes zur
Shallankopplung genutzt wird, können erheblihe Veränderungen des Messergebnisses
bei quantitativem Ultrashall verursahen (Barkmann et al. 1999). Die Ankopplung
wird zudem gestört, wenn niht ausreihend Gel auf die Sonden bzw. am Handge-
lenk des Patienten aufgetragen wird. Wie in Kapitel 3.2.4.3 beshrieben, verändern die
Ultrashallsonden während des Messvorganges ihre Position. Nah jedem Messzyklus
werden die Sonden aus der Ankopplung gelöst und positionieren sih neu, um dann er-
neut angekoppelt zu werden. Dieser Vorgang wird vom Bonage-System selbst gesteuert
und ist niht durh den Untersuher beeinussbar. Es ist aber durhaus vorstellbar,
dass niht bei jedem Messzyklus die Shallankopplung optimal verläuft.
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Bei der Datenauswertung der vorliegenden Studie elen im Vergleih der Bonage-
Methode mit der Greulih & Pyle-Methode bei einigen Patienten sehr diskrepante
Werte auf. Die Daten dieser Patienten wurden deshalb ein weiteres Mal überprüft.
Als Ursahe für die Diskrepanz zwishen den beiden Methoden war die dissoziierte
Knohenentwiklung anzusehen. Die Daten wurden dann unter dieser speziellen Frage-
stellung noh einmal analysiert. Es zeigte sih, dass bei 27 der 152 Patienten (entspriht
17, 8% der Studienpopulation) eine dissoziierte Entwiklung des Handskeletts röntge-
nologish nahzuweisen war.
Divergiert das Alter von Handwurzel und Mittelhand bzw. von Handwurzel und Pha-
langen, so lässt sih das niht mit der neuentwikelten Ultrashallmethode feststellen.
Das von Bonage ermittelte Knohenalter entsteht aus der Summe von Einzelmesswer-
ten, die sih aus einer lokal begrenzten Messzone ableiten. Diese Messzone ist streng
auf die distalen Epiphysenzonen von Radius und Ulna beshränkt. Zwar beshreiben
shon die Autoren Wagner et al. gerade die distale Radiusepiphyse als sehr genauen
Indikator des Knohenalters, der deshalb besonders für die Knohenaltersbestimmung
als geeignet ersheint (Wagner et al. 1995). Trotzdem muss die Tatsahe, dass nur 2
Ossikationszentren die Basis der Knohenaltersbestimmung darstellen, kritish be-
trahtet werden. Im Gegensatz dazu steht die Methode von Greulih & Pyle, die auf
der Beurteilung sämtliher Ossikationszentren des Handskeletts beruht. Zudem visua-
lisiert Bonage die zu analysierenden Ossikationszentren niht. Ein B-Bild wird niht
erstellt. Die Altersbestimmung kann daher nur auf Basis der gemessenen Ultrashallpa-
rameter und niht auf der Basis von Form- und Gestaltwandel der Ossifkationszentren
erfolgen. Untershiede in der Variabilität beider Verfahren lassen sih also u.a. auf die
vershiedenen Prinzipien der Methoden zurükführen.
5.3.3 Anwendung anderer ultrashallbasierter Methoden zur Knohenal-
tersbestimmung
Dass sonographishe Verfahren prinzipiell zur Knohenaltersbestimmung geeignet sind,
zeigen bereits die von Castriota-Sanderbeg et al. durhgeführten Studien. Das Konzept
der Methode ist die sonographishe Darstellung und Ausmessung der Knorpeldike der
proximalen Femurkopfepiphyse. Eine Verringerung der Knorpeldike um 0, 1mm kor-
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respondiert mit einer Veränderung des Knohenalters um etwa 3 Monate. In der 1996
veröentlihten Studie gelang es, die Kausalität zwishen Knorpeldike der proxima-
len Femurepiphyse und des Knohenalters nahzuweisen (Castriota-Sanderbeg et al.
1996). Aufgrund dieser Erkenntnis erhoten sih Castriota-Sanderbeg et al., dass Re-
produzierbarkeit und Präzision des Ultrashallverfahrens eine neue und suziente Me-
thode der Knohenaltersbestimmung ermöglihen würden. Die Folgestudie, die 1998
publiziert wurde, sollte die Tauglihkeit der neuen Methode untersuhen. Zu groÿe Va-
riation in den Ergebnissen der sonographish bestimmten Knohenalter und eine zu ge-
ringe Sensitivität konnten die Anwendung dieser neuen Methode in der klinishen Pra-
xis zum damaligen Zeitpunkt niht rehtfertigten (Castriota-Sanderbeg et al. 1998).
Die Ergebnisse zeigten andererseits aber auh, dass sih die sonographishe Methode
durh eine deutlih höhere Spezität gegenüber den konventionellen röntgenologishen
Verfahren auszeihnete (Castriota-Sanderbeg et al. 1998).
Die vorliegende Studie beweist, dass sih Methodik und Tehnik der Ultrashallver-
fahren seitdem verbessert haben. So konnte für den Vergleih der auf sonographiebasie-
renden Bonage-Methode mit der röntgenologishen Methode von Greulih & Pyle auf
dem 5%-Niveau kein signikanter Untershied der beiden Methoden festgestellt wer-
den. Eine Parallele zu der Studie von Castriota-Sanderbeg et al. ist darin zu sehen,
dass auh in der vorliegenden Studie die Variationen der Bonage-Ergebnisse gröÿer als
die der Greulih & Pyle-Methode sind, wenngleih auh niht mehr signikant.
Neben den Studien von Castriota-Sanderbeg et al. war die Anwendung sonographi-
sher Methoden zur Knohenaltersbestimmung Gegenstand weiterer wissenshaftliher
Untersuhungen. Auf der Grundlage ihrer Ergebnisse shlussfolgerten Nessi et al., dass
das von ihnen entwikelte Ultrashallverfahren eine einfahe, wertvolle und strahlungs-
freie Alternative zu den röntgenologishe Tehniken darstellen würde (Nessi et al. 1997).
In ihren Untersuhungen analysierten sie drei untershiedlihe Ossikationszentren der
Hand mittels Ultrashall und wiesen diesen einen Sore zu: Os pisiforme, Ossa sesa-
moidea und der Knorpel der distalen Phalanx des dritten Fingers. Der ermittelte Sore
und das röntgenologish bestimmte Knohenalter wurden anshlieÿend mithilfe sta-
tistisher Tests miteinander verglihen. Bei der Beurteilung des Os pisiforme und der
Ossa sesamoidea lieÿen sih zwishen der sonographishen und der röntgenologishen
Methode keine statistish signikanten Untershiede nahweisen. Bei der Beurteilung
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des Knorpels der Phalanx des dritten Fingers untershieden sih beide Tehniken. Diese
Untershiede führten die Autoren auf die shlehtere Darstellbarkeit dieses Knorpels
im B-Bild während der Ultrashalluntersuhung zurük (Nessi et al. 1997).
Eine andere Möglihkeit, ultrashallbasierte Tehniken für die Knohenaltersbestim-
mung einzusetzen, wurde von Sherif et al. vorgestellt (Sherif et al. 2003). In dieser Studie
wurde untersuht, ob ein Zusammenhang zwishen dem Knohenalter und dem Volu-
men des ossizierten Anteils des Os alaneus besteht. Bei 400 Kindern wurden dafür
sonographishe Volumenbestimmungen des Os alaneus durhgeführt, um Referenz-
standards zu erstellen. Weitere 100 Kinder unterzogen sih dann der sonographishen
Knohenaltersbestimmung, um die Standards auf ihre Validität zu prüfen (Sherif et al.
2003). Es zeigte sih, dass das sonographish bestimmte Volumen des Fersenbeins gut
mit dem kalendarishen Alter übereinstimmte und somit als valide Methode für die
Knohenaltersbestimmung ersheint.
Bilgili et al. arbeiteten ein neues Ultrashallverfahren aus, welhes auf der Greulih
& Pyle-Methode basiert (Bilgili et al. 2003). Um die Validität des neuen sonographi-
shen Verfahrens zu untersuhen, wurden die Handradiogramme von 97 Kindern mit
den sonographish erstellten hand and wrist ultrasound harts dieser 97 Kinder ver-
glihen. Die hand and wrist ultrasound harts stellen Shemata dar, in welhen die
Ossikationszentren der Carpalia, die Radius- und die Ulnaepiphyse sowie die proxi-
male Phalanx des Daumens gekennzeihnet und näher harakterisiert wurden. Diese
hand and wrist ultrasound harts wurden anshlieÿend unter Nutzung des Atlases
von Greulih & Pyle interpretiert und ein Knohenalter bestimmt. Das Knohenalter
des Radiogramms wurde mit dem Knohenalter der hand and wrist ultrasound hart
verglihen. Statistish zeigten beide Bestimmungsverfahren gute Übereinstimmungen.
Bei den männlihen Patienten fand sih bei 71, 1% eine völlige Übereinstimmung beider
Methoden; bei 84, 4% war der Untershied < 6 Monate. Bei den weiblihen Patienten
fand sih bei 65, 5% eine völlige Übereinstimmung; der Untershied war bei 88, 5% <
6 Monate (Bilgili et al. 2003). Auh die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass Ultra-
shallverfahren eine valide Alternative für die Knohenaltersbestimmung darstellen.
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6 Shlussfolgerungen
Es ist bekannt, dass die Geshwindigkeit, mit der sih Ultrashall in Knohen ausbreitet,
vom Knohenalter abhängig ist (Barkmann et al. 2002, Rose et al. 2001). Maht man
sih dieses Wissen zu Nutze und entwikelt man Methoden, um diese Veränderungen
exakt quantizieren zu können, so stellt die Sonographie eine attraktive Alternative zu
den etablierten radiographishen Verfahren zur Knohenaltersbestimmung dar.
Die Vorteile des Ultrashalls gegenüber den konventionellen Methoden liegen in der
einfahen und shnellen Applikation, für die es praktish keine Kontraindikationen gibt,
und in seiner wirtshaftlihen Ezienz. Des Weiteren ist Ultrashall ein Verfahren, das
völlig frei von ionisierender Strahlung ist. Im Vergleih mit anderen sonographishen
Verfahren zur Knohenaltersbestimmung (Castriota-Sanderbeg et al. 1996, Castriota-
Sanderbeg et al. 1998) dürften insbesondere die Einfahheit, die Objektivität der
Durhführung und der geringere Zeitbedarf für das Bonage-System vorteilhaft sein.
Ein weiterer prinzipieller Vorteil des Ultrashalls ist die Fähigkeit, Knorpelgewebe
und somit auh kleine Ossikationszentren zu identizieren bzw. darzustellen. Gera-
de in der Beurteilung von Entwiklung und Wahstum ist dies ein eindeutiger Vor-
teil gegenüber den röntgenologishen Methoden, die nur mineralisierten Knohen zur
Darstellung bringen (Paesano et al. 1998). Für die konventionellen Methoden bedarf
es auÿerdem immer der Anwesenheit eines Faharztes für Radiologie, der die Untersu-
hung durhführt, sowie dem notwendigen tehnishen Equipment. Das Bonage-System
dagegen kann von jedem genutzt werden, der eine Unterweisung im Umgang mit dem
Gerät erhalten hat, unabhängig von der persönlihen medizinshen Qualikation.
In der vorliegenden Studie konnte für die Analyse der Stihprobenmittelwerte kein si-
gnikanter Untershied zwishen den Methoden nah Greulih & Pyle und der Bonage-
Ultrashallmethode nahgewiesen werden. Die shlehtere Präzision der neuentwikel-
ten Ultrashallmethode verhindert jedoh, dass sih die konventionellen, etablierten
Verfahren zum jetzigen Zeitpunkt durh das Ultrashallverfahren generell ersetzen las-
sen.
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Vorteile der sonographishen Methode sind fehlende ionisierende Strahlung, Objek-
tivität und einfahe Durhführbarkeit. Shon jetzt stellt die sonographishe Knohen-
altersbestimmung mit ihren vielen Vorteilen eine valide Ergänzung zu den konventio-
nellen Verfahren dar. So eignet sih das Bonage-System bspw. zur Verlaufsbeurteilung
bereits diagnostizierter Wahstums- und Entwiklungsstörungen oder zur Abshätzung
des Knohnalters. Im Rahmen der Erstvorstellung von Patienten ist weiterhin die Rönt-
genaufnahme der Hand erforderlih, um ein dissoziiertes Knohenalter, Fehlbildungen
und Mineralisationsstörungen zu erkennen, die mit dem Bonage-System niht diagno-
stizierbar sind.
Setzten sih tehnishe Verbesserungen und Weiterentwiklungen auf dem Gebiet
der sonographishen Verfahren in den kommenden Jahren fort und werden diese wei-
terhin gefördert, so werden die Ultrashallverfahren in naher Zukunft mit Siherheit
eine valide, äquivalente Alternative zu den heute angewendeten, konventionellen Ver-
fahren darstellen. Um aber die konventionellen Verfahren verdrängen zu können, müss-
te die Präzision der sonographishen Methoden deutlih verbessert werden. Zudem
müssten die Ultrashallverfahren dahingehend adaptiert werden, dass sie mehrere Os-
sikationszentren aus anatomish vershiedenen Knohengruppen der Hand (Radius-
und Ulnaepiphyse, Carpalia und Metaarpalia) analysieren. Dies ist notwendig um z.B.
dissoziierte Knohenentwiklungen bei der Bestimmung des Knohenalters zu berük-
sihtigen. Auh der Einbezug weiterer Parameter - z.B. Knohendihte - würde die
Ergebnisse der sonographishen Verfahren, die auf der Beurteilung der Ultrashallge-
shwindigkeit in Knorpel und Knohen beruhen, verbessern.
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